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^ (57) Abstract The invention concerns novel products of formula (I), wherein: Rx represents -(Z)n-Rl with Z representing in partic- 
QO ular -CH2- or -(CH2)2-NH; n represents the integer 0 or 1 and Rl represents in particular hydrogen, phenyl, -CH2-phenyl, pyridyl, 
rH alkyl, piperidinyl optionally substituted; Ry represents the radical (II), wherein: Dl and D2 represent in particular hydrogen and 
-NH2 optionally substituted, said products being in all the isomeric forms and salts, as medicines. 

^ (57) Abrege* : L' invention a pour objet de nouveaux produits de formule (I), dans laquelle : Rx represente - (Z)n-Rl avec Z repr£- 
sente notamment -CH2- ou -(CH2)2-NH, n represente 1 'entier 0 ou 1 et Rl represente notamment hydrogene, ph£nyle, -CH2-ph6nyle, 
^ -CH2-phdnyle, pyridyle, alkyle et piperidinyle eventuellement substitues, Ry represente le radical : (H), dans lequel Dl et D2 repi£- 
^ sentent notamment hydrogene et -NH2 eventuellement substitue\ ces produits 6tant sous toutes les formes isomeres et les sels, a titre 
^ de medicaments. 
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DERIVES DE LA PURINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR APPLICATION A 
TITRE DE MEDICAMENTS 



5 La prisente invention concerne de nouveaux d€riv§s de la 

purine, leur procedi de preparation, les nouveaux interm§- 
diaires obtenus, leur application £ titre de medicaments, les 
compositions pharmaceutiques les renfermant et la nouvelle 
utilisation de tels derives de la purine. 
10 L' invention a ainsi pour objet de nouveaux derives de la 

purine . 

Les produits de la presente invention peuvent notaniment 
posseder des proprietSs inhibitrices de protiines kinases. 
De telles proteines kinases peuvent poss§der des caracteris- 

15 tiques particulidres . 

Les produits de la presente invention peuvent ainsi etre 
dotes d'un effet inhibiteur vis-&-vis de kinases activatrices 
des proteines-kinases cycline-dependantes appelees x cdk' . 
L ' §tude des mecanismes moleculaires qui controlent le cycle 

20 cellulaire a permis de mettre en Evidence le r61e des cdk 
ainsi d§finies : ces Cdk sont des rggulateurs essentiels du 
cycle de division cellulaire les cdk sont des proteines 
constitutes d'au moins deux sous-unites, une sous-unite 
catalytique (dont cdc2 est le prototype) et une sous-unit§ 

25 rtgulatrice (cycline) . On connait ainsi un certain nombre de 
cdk. Les cdk forment done des complexes prottiques dont 
chacun est implique dans une phase du cycle cellulaire. 
De nombreux documents de la litterature d§crivent 1' existence 
et le role des cdk et a titre d'exemple, on peut citer 

30 notamment le document WO 97/20842. 

Plusieurs inhibiteurs de kinases ont et6 decrits comme 
la butyrolactone, le flavopiridol et la 2(2- 
hydroxy§thylamino) -6-benzylamino-9-m£thylpurine appelte 
olomoucine) . 

35 De telles proteines kinases activatrices de Cdk sont 

notamment celles de champignons pathogines qui causent des 
maladies infect ieuses dans l'organisme humain. 
Comme champignons pathog§nes, dans le cadre de la prgsente 
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invention, on peut citer Candida albicans mais par exemple et 
tout aussi bien : Candida stellatoidea, Candida tropicalis, 
Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida pseudotro- 
picalis, Candida quillermondii, Candida glabrata, Candida 
5 lusianiae ou Candida rugosa ou encore des mycetes du type 
Saccharomyces cerevisiae, du type Aspergillus ou Cryptococcus 
et notamment, par exemple, Aspergillus fumigatus, 
Coccidioides immitis, Cryptococcus neof ormans , Histoplasma 
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Paracoc-cidioides 

10 brasiliens and Sporothrix schenckii ou encore des mycdtes des 
classes des phycomycetes or eumyc^tes en particu-lier les 
sous-classes de basidiomycetes, ascomycetes, 
mehiascomycetales (levure) and plectascales, gymnascales 
(champignon de la peau et des cheveux) ou de la classe des 

15 hyphomycetes, notamment les sous-classes conidiosporales and 
thallosporales parmi lesquels les espdces suivantes : mucor, 
' rhizopus , coccidioides , Paracoccidioides (blastomyces , 
brasiliensis) , endomyces (blastomyces) , aspergillus, menici- 
lium (scopulariopsis) , trichophyton, epidermo-phton, 

20 microsporon, piedraia, hormodendron, phialophora, 

sporotrichon, cryptococcus, Candida, geotrichum, trichosporon 
ou encore toropsulosis, pityriasis Versicolor ou Erythrasma. 
Parmi de telles champignons pathog^nes, on peut citer tout 
particuli£rement Candida albicans. 

25 On peut noter que les premieres kinases activatrices de Cdk 
de champignons ont ete identifies chez Saccharomyces 
cerevisiae et Schizosaccharomycds pombe. L ' activation des Cdk 
nicessite a la fois la fixation d'une mol§cule de cycline et 
la phosphorylation de la Cdk sur un residu threonine 

30 conserve, situ§ dans une r§gion appelee 'boucle T" . II a et6 
montr§ que cette phosphorylation est effectu€e par une kinase 
appel§e 'kinase activatrice des Cdk' ou 'CAK'. A titre de 
complement d' information sur ces 'CAK' , on peut citer les 
contenus des documents r§f6renc£s comme suit : 

35 - 'Solomon, Trends Biochem. Sci. 19, 496-500 (1994) 

- *Buck et al, EMBO J., 14(24), 6173-83 (1995) 

- *Damagnez et al, EMBO J., 14(24), 6164-72 (1995) 

Chez la levure Saccharomyces cerevisiae, on a identifie une 
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kinase responsable de 1' activity CAK que l'on a appelee CIV1. 
A titre de complement d' information sur ces 'CIVl', on peut 
citer les contenus des documents references comme suit : 
- Thuret et al, Cell, 86(4), 1996) 
5 - Kaldis et al, Cell, 86(4), 553-564 (1996), 

Espinosa et al, Science, 273(5282), 1714-1717 (1996) 
Une telle activite CAK telle que definie ci-dessus 
essentielle pour la survie et la division cellulaire a et6 
retrouvge et identifiee chez des champignons pathogenes 

10 telles que notamment Candida albicans : la sequence du gene 
codant pour cette proteine CIV1 chez Candida albicans appelee 
CaCIVl et la protdine CaCIVl ont §t€ identifies. Une telle 
sequence et sa proteine sont clairement d£finies dans la 
demande de brevet frangaise n° 9710287. 

15 On a maintenant, et c'est l'objet de la pr^sente 

invention, trouve des produits de formule (I) telle que 
definie ci-apr§s qui peuvent posseder des propri£tes 
inhibitrices de proteines kinases CIV1 de champignons, ces 
prot^ines kinases etant activatrices de Cdk. 

20 Ainsi la pr§sente invention concerne des produits de 

formule (I) telle que definie ci-aprds qui peuvent possider 
notamment des propri^tes inhibitrices d'une telle proteine 
CIV1 que l'on peut trouver dans differents champignons tels 
que definis ci-dessus. 

25 La pr§sente invention est ainsi notamment relative §. des 
produits de formule (I) telle que definie ci-aprds qui 
peuvent posseder plus particulierement des propri£t§s 
inhibitrices de la proteine kinase CaCIVl de Candida albicans 
telle que definie ci-dessus et dicrite dans la demande de 

30 brevet frangaise n° 9710287. 

De tels inhibiteurs d'une proteine CIV1 essentielle pour 
la survie cellulaire de levures peuvent etre utilises comme 
agents antif ongiques, soit en tant que medicaments soit sur 
le plan industriel. 

35 Leurs propri^tes inhibitrices permettent ainsi 

d'utiliser des produits de la presente invention comme 
fongicides pour traiter des maladies caus£es par de telles 
champignons pathogdnes . 
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De tels fongicides sont ggalement l'objet de la pr€sente 
invention. 

Des produits de la present e invention peuvent ainsi 
notarament etre utilises comme fongicides de Candida albicans. 
5 Le spectre des infections fongiques connues s'6tend de 

l'attaque fongique de ia peau ou des ongles & des infections 
mycotiques plus graves d'organes internes. De telles 
infections et les maladies qui en r§sultent sont identifies 
comme des mycoses. Des substances antimycotiques £ effets 
10 fongistatiques ou fongicides, sont utilises pour le 
traitement de ces mycoses . 

La pr£sente invention concerne 6galement le proc^de de 
preparation de tels inhibiteurs, leur utilisation comme agent 
antifongiques et les compositions pharmaceutiques contenant 
15 de tels inhibiteurs. 

La presente invention a pour objet 1 'utilisation des 
produits de formule (I) : 



25 dans laquelle : 

Rx represente -(Z)n-Rl avec 

Z represente le radical divalent -CH2-, -S02- , -CO-, -COO-, - 
CONH- ou - (CH2) 2-NR6-, 
n represente l'entier 0 ou 1, 
30 Rl est choisi parmi l'atome d'hydrogene, les radicaux aryle, 
- CH2 -aryl e , - S02 - aryle , he t erocyclique , - CH2 -h§ t €rocyc 1 ique , 
alkyle et -S02-alkyle, 

Ry represente le radical phenyle £ventuellement substitue ou 
le radical : 



NH-Rx 




(0 



35 




avec Dl et D2 soit, identiques ou diff€rents, sont choisis 
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parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lin£aires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5, soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-OR4, 
5 R4 repr£sente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aminoalkyle, alkyl aminoalkyle, dialkylaminoalkyle, cyclo- 
alkyle ou aryle, 

R5 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 
10 R6 represente l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 
eventuellement substitu§s, 

tous les radicaux cycloalkyle dSfinis ci-dessus renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, 
15 tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone (sauf 
specif ie) , 

tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, aryle, phenyle et 
heterocyclique definis ci-dessus etant eventuellement 

20 substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, nitro, 
trifluorom£thyle, trif luoromgthoxy, alcoxy renfermant au plus 
6 atomes de carbone, les radicaux Bl fonction acide et 
isosteres d' acide et les radicaux -NHR4, NR4R4 » , -C0R4, - 

25 C00R4 et-CONHR4 dans lesquels R4 a la signification indiquee 
ci-dessus et R4 1 , identique ou different de R4, est choisi 
parmi les valeurs de R4, 

tous les radicaux aryle et heterocyclique difinis ci-dessus 
Stant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 

3 0 radicaux alkyle et phenylalkyle dans lesquels les radicaux 
alkyle renferment au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux aryle definis ci-dessus etant de plus 
gventuellement substitu£s par un radical dioxol, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 

35 isomSres possibles racemiques, §nantiom£res et diaster£o- ' 

isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides min§- 
raux et organiques ou avec les bases min£rales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule 
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(I), pour la preparation de medicaments destines & la 
prevention ou au traitement de maladies fongiques. 
La pr^sente invention a ainsi pour objet 1 'utilisation telle 
que d£finie ci-dessus des produits de formule (I) : 



NH-Rx 




(I) 



dans laquelle : 

Rx represente -(Z)n-Rl avec 

Z represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, -COO-, 
CONH- ou - (CH2) 2-NR6- , 
15 n represente l'entier 0 ou 1, 

Rl est choi si parmi l'atome d'hydrogene, les radicaux aryle, 
-CH2-aryle, -S02-aryle, heterocyclique, -CH2-heterocyclique, 
alkyle et -S02-alkyle, 
Ry represente le radical: 

20 




avec Dl et D2 soit, identiques ou differents, sont choisis 
25 parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5, soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-0R4, 

R4 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
30 cycloalkyle ou aryle, 

R5 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 

R6 represente l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 
35 eventuellement substitues, 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, 

tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaires ou 
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ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone (sauf 
specif i6) , 

tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, aryle et 
het6rocyclique dSfinis ci-dessus §tant eventuellement 
5 substitu£s par ion ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, 
trif luorom€thyle, trif luorom^thoxy, alcoxy renfermant au plus 
6 atomes de carbone, les radicaux -NHR4, -COR4, -COOR4 et- 
CONHR4 dans lesquels R4 a la signification indiquee ci-dessus 

10 et les radicaux & fonction acide et isostSres d'acide, 

tous les radicaux aryle et h§t£rocyclique dSfinis ci-dessus 
gtant de plus eventuellement substitu£s par un ou plusieurs 
radicaux alkyle et phenylalkyle dans lesquels les radicaux 
alkyle renferment au plus 6 atomes de carbone, 

15 tous les radicaux aryle d£finis ci-dessus §tant de plus 
eventuellement substitu^s par un radical dioxol, 
lesdits produits de formule (I) §tant sous toutes les formes 
isomeres possibles rac§miques, €nantiom£res et diast#reo- 
isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 

20 raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

- le terme radical alkyle lin§aire ou ramifiS designe les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobu- 

25 tyle, sec-butyle, tert -butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle et ggalement heptyle, octyle, nonyle et dScyle 
ainsi que leurs isomeres de position linSaires ou ramifies, 

- le terme radical alcoxy lin§aire ou ramifi6 designe les 
radicaux methoxy, Sthoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy 

30 lin§aire, secondaire ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy ainsi 
que leurs isomeres de position lin§aires ou ramifies, 

- le terme atome d'halogene disigne de prSf§rence l ! atome de 
chlore, mais peut aussi representer un atome de fluor, de 
brome ou d'iode, 

35 - le terme radical cycloalkyle designe les radicaux cyclo- 
propyle, cyclobutyle et tout particulierement les radicaux 
cyclopentyle et cyclohexyle, 

- le terme radical aryle designe les radicaux insatures, 
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monocycliques ou constituSs de cycles condenses, 
carbocycliques. Comme exemples de tel radical aryle, on peut 
citer les radicaux ph§nyle ou naphtyle. 

- le terme radical hi t€rocy clique designe uh radical saturi 
5 ou insaturi constitui au plus de 6 chainons tel que l'un ou 

plusieurs des chainons represente un atome d'oxygene, de 
soufre ou d 1 azote : un tel radical he terocy clique designe 
ainsi un radical carbocyclique interrompu par un ou plusieurs 
hetiroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d 1 azote ou 

10 de soufre Stant entendu que les radicaux h§t£rocycliques 

peuvent renfermer un ou plusieurs h£t§roatomes choisis parmi 
les atomes d'oxygene, d' azote ou de soufre et que lorsque ces 
radicaux h§terocycliques comportent plus d f un hitiroatome, 
les heteroatomes de ces radicaux heterocycliques peuvent §tre 

15 identiques ou differents. On peut citer notamment le radical 
dioxolane, dioxane, dithiolane, thiooxolane, thiooxane, 
piperazinyle, piperazinyle substitue par un radical alkyle, 
liniaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
thienyle tel que 2-thienyle et 3-thi€nyle, furyle tel que 2- 

2 0 furyle, pyridyle tel que 2-pyridyle, 3-pyridyle et 4-pyridyle 

pyrimidyle, pyrrolyle, thiazolyle, isothiazolyle, diazolyle, 
triazolyle, tetrazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle, 
oxazolyle, oxadiazolyle, 3- ou 4-isoxazolyle ; on peut citer 
egalement des groupes het§rocycliques condenses contenant au 
25 moins un h§tiro-atome choisi parmi le soufre, 1' azote et 

l'oxygene, par exemple benzothiinyle tel que 3-benzothi6nyle, 
benzof uryle , benzopyrrolyle , benzimidazolyle , benzoxazolyle , 
thionaphtyle, indolyle ou purinyle. On peut citer tout 
particuli£rement les radicaux thiSnyle tel que 2-thienyle et 

3 0 3 -thiinyle, furyle tel que 2 -furyle, titrahydrofuryle, 

thienyle, titrahydrothienyle, pyrrolyle, pyrrolinyle et 
pyrrolidinyle . 

- le terme fonction acide ou isostere d'acide designe le 
radical carboxy libre, salifii ou esterifi§, le radical 

35 tetrazolyle libre ou salifii, ou les radicaux : 

- S03H, -P0(OH)2, NH S02-CF3,- NH-S02-NH-V, NH-S02-NH-C0-V, 

NH-CO-V, - NH-CO-NH-V, - NH-CO-NH-S02-V, - S02-NH-, 

- S02-NH-C0-V, - S02 -NH-CO-NH-V, - CO NH-V, - CO-NH-OH, 
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- CO NH-S02-V 

dans lesquels V reprSsente un radical alkyle ou alkgnyle, 
linSaire ou ramifi§, renfermant au plus 6 atomes de 
carbone ou un radical phSnyle, ces radicaux alkyle, alkSnyle 
5 et phSnyle que reprSsente V Stant Sventuellement substituSs 
par les substituants indiqugs ci-dessus pour les radicaux 
alkyle et phgnyle des produits de formule (I) . 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I) 
peuvent Stre salifi§s ou estSrifi§s par les groupements 
10 divers connus de l'homme du metier parmi lesquels on peut 
citer, par exemple : 

- parmi les composes de salification, des bases minerales 
telles que, par exemple, un equivalent de sodium, de potas- 
sium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d 1 ammonium ou 

15 des bases organiques telles que, par exemple, la mi thyl amine, 
la propylamine, la trimSthylamine, la di§thylamine , la tri- 
§thylamine, la N,N-dim§thylethanolamine, le tris (hydroxy - 
mSthyl) amino methane, 1 1 ethanol amine, la pyridine, la pico- 
line, la dicyclohexylamine, la morphpline, la benzylamine, la 

20 procaine, la lysine, I'arginine, I'histidine, la N-mSthyl- 
glucamine, 

- parmi les- composes d ! esterif ication, les radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, par exem- 
ple , m§thoxycarbonyle , ethoxycarbonyle , tert -butoxycarbonyle 

25 ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux alkyles pouvant §tre 
substitues par des radicaux choisis par exemple parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alcoxy, acyle, 
acyloxy, alkylthio, amino ou aryle comme, par exemple, dans 
les groupements chlorom€thyle, hydroxypropyle, m£thoxy- 

30 mSthyle, propionyloxymithyle , methylthiomSthyle, dimethyl - 
aminos thyle, benzyle ou ph§n€thyle. 

Les sels d 1 addition avec les acides mineraux ou organi- 
ques des produits de formule (I) peuvent etre, par exemple, 
les sels formes avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, 

35 iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, propionique, 
acetique, trif luoroacStique, formique, benzoique, malSique, 
fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, 
glyoxylique, aspartique, ascorbique, les acides 



WO 02/051843 



PCT/FR01/04051 



10 

alcoylmonosulfoniques tels que par exemple l'acide 
mSthanesulfonique, l'acide ethane sulfonique, l'acide 
propanesulfonique, les acides alcoyldisulfoniques tels que 
par exemple l'acide methanedisulf onique, l'acide alpha, beta- 
5 §thanedisulf onique, les acides arylmonosulfoniques tels que 
l'acide benzinesulf onique et les acides aryldisulfoniques ♦ 

On peut rappeler que la stSreoisomerie peut §tre definie 
dans son sens large comme 1' isomerie de composes ayant m§mes 
formules d£velopp£es, mais dont les diffgrents groupes sont 

10 disposes diffgremment dans l'espace, tels que notamment dans 
des cyclohexanes monosubstitues dont le substituant peut §tre 
en position axiale ou £quatoriale, et les differentes 
conformations rotationnelles possibles des derives de 
I 1 ethane. Cependant, il existe un autre type de ster€o- 

15 isomerie, dfi aux arrangements spatiaux diff§rents de substi- 
tuants fixes, soit sur des doubles liaisons, soit sur des 
cycles, que l'on appelle souvent isomerie gSom§trique ou 
isomerie cis-trans. Le terme st£r§oisom§res est utilise dans 
la presente demande dans son sens le plus large et concerne 

20 done l f ensemble des composes indiquis ci-dessus. 

La prSsente invention a particulidrement pour objet 
1 'utilisation telle que d§finie ci-dessus des produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus rgpondant £ la 
formule (la) : 



NH-Rxa 




dans laquelle : 

Rxa repr£sente -(Za)n-Rla avec 

Za repr£sente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
(CH2)2-NR6a-, 
35 n repr£sente l'entier 0 ou 1, 

Rla est choisi parmi I'atome d'hydrog£ne et les radicaux 
ph§nyle, -CH2-phenyle, -S02-ph§nyle, pyridyle, -CH2-pyridyle, 
alkyle, -S02-alkyle et pip€ridinyle, 
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Rya represente le radical phenyle eventuellement substitue ou 
le radical : 



avec Dla et D2a soit, identiques ou diff brents, sont choisis 
parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5a, soit forment 
10 ensemble le radical =0 ou =N-0R4a, 

R4a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, 
cycloalkyle ou phenyle, 

R5a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 

15 cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 

R6a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 
§ventuellement substitues, 

2 0 tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
plus S atomes de carbone, 

tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, phenyle et 

25 piperidinyle definis ci-dessus etant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle, cyano, nitro, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, alcoxy renfermant au plus 
6 atomes de carbone, -NHR4a, NR4aR4a f , -COR4a, -COOR4a et - 

30 C0NHR4a dans lesquels R4a a la signification indiquee ci- 
dessus, et R4a ! identique ou different de R4a est choisi 
parmi les valeurs de R4a, et les radicaux S03H, P0(0H)2, NH- 
S02-CF3, NH-S02-NH-V et NH-S02 -NH-CO-V dans lesquels V 
represente un radical phenyle, alkyle ou alkenyle, les 

35 radicaux alkyle et alkenyle etant lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle et piperidinyle definis ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 



5 
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radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et phSnylalkyle 
dans lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 6 atomes 
de carbone, 

les radicaux phenyle d§finis ci-dessus etant de plus 
5 Sventuellement substitu£s par un radical dioxol, 

lesdits produits de formule (la) £tant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, gnantiomdres et diast§reo- 
isomdres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases min§rales et organiques 
10 desdits produits de formule (la) . 

La prSsente invention a plus particulierement pour objet 
I 1 utilisation telle que d§finie ci-dessus des produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus ripondant & la 
formule (lb) : 



dans laquelle : 

Rxb represente -(Zb)n-Rlb avec 

Zb represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou 
- (CH2)2-NR6b-, 
25 n represente l'entier 0 ou 1, 

Rib est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2-ph<§nyle, -S02 -phSnyle, pyridyle, -CH2 -pyridyle, 
alkyle, -S02-alkyle et piperidinyle, 

dans lesquels le radical alkyle renferme au plus 4 atomes de 
3 0 carbone et les radicaux alkyle et phenyle et pip§ridinyle 
sont Sventuellement substitues comme indique ci-apres, 
Ryb represente le radical phenyle eventuellement substitu6 ou 
le radical : 



NH-Rxb 





avec Dlb et D2b soit f identiques ou diffSrents, sont choisis 
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parmi l'atome d ' hydrogene , le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lin§aires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux NHR5b, soit forment 
ensemble le radical =0 ou =N-0R4b, 
5 R4b reprEsente l'atome d'hydrogdne, un radical alkyle, 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle dans 
lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 4 atomes de 
carbone, phEnyle, -CH2 -phenyl e ou le radical cycloalkyle 
renfermant au plus 6 atomes de carbone eventuellement 
10 substitue par le radical -NHR3b, 

R5b reprEsente l'atome d' hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone ou le 
radical -COOtBu (Boc) , 

R6b reprEsente l'atome d' hydrogene, un radical alkyle 
15 renfermant au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle 

renfermant au plus 6 atomes de carbone ou -CH2-phSnyle, 
tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, phenyle et 
pipEridinyle definis ci-dessus etant Eventuellement 
substituEs par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

2 0 atomes d'halog^ne et les radicaux hydroxyle, cyano, 

trif luoromEthyle, trif luoromEthoxy, alcoxy renfermant au plus 
4 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou estErifiE, - 
NHR4b, NR4bR4b 1 , -COR4b et - C0NHR4b dans lesquels R4b a la 
signification indiquEe ci-dessus et R4b' identique ou 
25 different de R4b, est choisi parmi les valeurs de R4b, et les 
radicaux S03H, P0(0H)2 et NH-S02-CF3, 

tous les radicaux phenyle et piperidinyle definis ci-dessus 
etant de plus eventuellement substituEs par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et phenylalkyle 

3 0 dans lesquels les radicaux alkyle renferment au .plus 4 atomes 

de carbone, 

les radicaux phenyle definis ci-dessus Etant de plus 
Eventuellement substituEs par un radical dioxol, 
lesdits produits de formule (lb) Etant sous toutes les formes 
35 isomires possibles racemiques, Enantiomdres et diastErEo- 

isom§res, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides minE- 
raux et organiques ou avec les bases minErales et organiques 
desdits produits de formule (lb) . 
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La pr§sente invention a encore plus particuliSrement 
pour objet 1 utilisation telle que definie ci-dessus des 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus ripondant 
a la formule (Ic) : 



10 

dans laquelle : 

Rxc represente -(Zc)n-Rlc avec 

Zc represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, 
- (CH2) 2-NH- , - ( CH2 ) 2 -Nalkyl e , - (CH2) 2 -N-CH2 -phenyl e dans 

15 lesquels les radicaux phSnyle sont eventuellement substitues 
par un atome d'halogdne, un radical hydroxyle, 
trif luoromethyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone ou carboxy libre, salifie ou esterifie, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

20 Rlc est choisi parmi 1' atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle, -S02 -phenyle, pyridyle, alkyle, 
-S02- alkyle, et pipfiridinyle eventuellement substitue sur 
1' atome d' azote par un radical alkyle, phSnylalkyle ou 
carboxy esterifie par un radical alkyle, etant entendu que 

25 dans ces radicaux, tous les radicaux alkyle sont lineaires ou 
ramifies, renferment au plus 4 atomes de carbone et sont 
eventuellement substitues par un radical carboxy libre, 
salifie ou esterifie, et tous les radicaux phenyle sont 
Eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

30 choisis parmi les atomes d'halog^ne et les radicaux 

hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, nitro, trif luoromgthoxy, 
alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
dioxol, carboxy libre, esterifie ou salifie, -NHR4c, NR4cR4c f 
et -CONHR4C dans lesquels R4c represente un atome 

35 d'hydrogene, un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes de 
carbone ou un radical cyclohexyle eventuellement substitue 
par un radical NH2 et R4c 1 , identique ou different de R4c, 
est choisi parmi les valeurs de R4c, 



5 




NH-Rxc 



(Ic) 
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Rye represente soit le radical phgnyle eventuellement 
substitu£ par Tin radical choisi parmi les radicaux amino, 
alkylamino, dialkylamino, nitro et carboxy libre, salifie ou 
esterif ie par un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, soit le radical : 




10 avec Die et D2c soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
'atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 
-NHalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifi§ 

15 renferme au plus 4 atomes de carbone, soit foment ensemble 
le radical =0 ou =N-Oalkyle, dans lequel le radical alkyle 
lineaire ou ramifi6 renferme au plus 4 atomes de carbone, 
lesdits produits de formule (Ic) Stant sous toutes les formes 
isomeres possibles rac6miques, gnantiomeres et diastereo- 

20 isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (Ic) . 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
l'utilisation telle que difinie ci-dessus des produits de 

25 formule (I) telle que d§finie ci-dessus rgpondant £ la 
formule (Id) : 

NH-Rxd 



30 Ryd 



fjT N > 



dd) 



H 



dans laquelle : 

Rxd represente -(Zd)n-Rld avec Zd represente un radical 
35 divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

Rid est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 
phinyle, -CH2-phenyle, pyridyle, alkyle et pipgridinyle 



WO 02/051843 



PCT7FR01/04051 



16 



Eventuellement substitu§ sur l'atome d' azote par un radical 
alkyle, phfinylalkyle ou carboxy esterifie par un radical 
alkyle, fit ant entendu que dans tous ces radicaux, les 
radicaux alkyle sont lingaires ou ramifies, renferment au 
5 plus 4 atomes de carbone et sont Eventuellement substitues 
par un radical carboxy libre, salifiS ou estErifie, et tous 
les radicaux phenyle sont eventuellement substituEs par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxyle, cyano, trif luorom§thyle, 

10 trifluoromethoxy, alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 
atomes de carbone, dioxol, carboxy libre, estfirifiS ou 
salifie, -NHR4c, NR4cR4c' et - CONHR4 c dans lesquels R4c 
represent e un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant 
au plus 4 atomes de carbone ou un radical cyclohexyle 

15 Eventuellement substitue par un radical NH2 et R4C, 

identique ou different de R4c, est choisi parmi les valeurs 
de R4c, 

Ryd reprEsente soit le radical phEnyle eventuellement 
substituE par un radical choisi parmi les radicaux amino, 
20 alkylamino, dialkylamino, nitro et carboxy libre, salifie ou 
estErif iE par un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, soit le radical : 



25 

avec Did et D2d, identiques ou diffErents, sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy linEaires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 

3 0 -NHalkyle dans lequel le radical alkyle linEaire ou- ramifie 
renferme au plus 4 atomes de carbone, soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-Oalkyle, dans lequel le radical alkyle 
linEaire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 
lesdits produits de formule (Id) Etant sous toutes les formes 

35 isomeres possibles racEmiques, EnantiomEres et diastereo- 

isomeres, ainsi que les sels d ! addition avec les acides minE- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (Id) . 
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La pr^sente invention a notamment pour objet 
l'utilisation telle que dgfinie ci-dessus, des produits de 
formule (I) telle que dSfinie a la revendication 1 repondant 
a la formule (Ie) : 



dans laquelle : 

Rxe represente -(Ze)n-Rle avec 

Ze represente un radical divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

15 Rle est choisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 

phenyle, -CH2 -phenyle, alkyle et piperidinyle gventuellement 
substitue sur l'atome d' azote par un radical alkyle, carboxy 
esterifie par un radical alkyle ou phenylalkyle, 
etant entendu que dans tous ces radicaux, les radicaux 

20 phenyle sont iventuellement substitu§s par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halog£ne et les radicaux 
hydroxyle, trif luorom6thoxy, alcoxy renfermant au plus 4 
atomes de carbone, amino, alkylamino, dialkylamino*, acyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, et les radicaux 

25 carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone lui-meme eventuel- 
lement substitue par un radical amino, alkylamino, dialkyl- 
amino ou carboxy amidifie par un radical amino, alkylamino, 
dialkylamino ou phenylamino, 

3 0 Rye represente soit le radical phenyle eventuellement 

substitue par un radical choisi parmi les radicaux amino, 
alkylamino, dialkylamino, nitro et carboxy libre, salifie ou 
esterifie par un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, soit le radical : 



NH-Rxe 




10 



H 



35 




avec Die et D2e representent l'un l'atome d'hydrogene et 
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1' autre le o radical -NH2 6ventuellement substitue par un 
radical -COOtBu ou -alkyle dans lequel le radical alkyle 
lin^aire ou ramifiS renferme au plus 4 atomes de carbone, 
lesdits produits de formule (le) 6tant sous toutes les formes 
5 isomeres possibles racemiques, enantiom£res et diastgrSo- 
isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases mingrales et organiques 
desdits produits de formule (le) . 

La pr§sente invention a particulierement pour objet les 
10 produits de formule (I) telle que d§finie ci-dessus r§pondant 
& la formule (le) : 

NH-Rxe 



15 




H 



dans laquelle : 

Rxe represente -(Ze)n-Rle avec 
20 Ze represente un radical divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

Rle est choisi parmi l'atome d'hydrog§ne et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle, alkyle et piperidinyle gventuellement 
substitue sur l'atome d' azote par un radical alkyle, carboxy 

25 est§rifi€ par un radical alkyle ou ph§nylalkyle, 

etant entendu que dans tous ces radicaux, les radicaux 
phenyle sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxyle, trif luorom§thoxy, alcoxy renfermant au plus 4 

3 0 atomes de carbone et carboxy libre, esterifig ou salifie, 
Rye represente le radical : 




35 

avec Die et D2e represent en t l'un l'atome d'hydrogene et 
1' autre le radical -NH2 Eventuellement substitue par un 
radical -COOtBu ou -alkyle dans lequel le radical alkyle 
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lin6aire ou ramifi£, renferme au plus 4 atomes de carbone, 
lesdits produits de formule (Ie) etant sous toutes les formes 
isomdres possibles rac£miques, enantiomeres et diast§r6o- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides min6- 
5 raux et organiques ou avec les bases min€rales et organiques 
desdits produits de formule (Ie) . 

Dans les produits de formule (I) telle que dSfinie ci-dessus, 
Rx represente notamment un radical phfinyle gventuellement 
substitue comme indique ci-dessus. 
10 La pr§sente invention a tout particulierement pour objet 

les produits de formule (I) telle que ddfinie ci-dessus dont 
les noms suivent: 

- Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] - 
lH-purin-6-yl] amino] -benzoate d'ethyle 

15 - Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (2 - 
amino6thyl) -1H- purine -2, 6 -diamine 

- Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6 -propyl - 
lH-purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
20 (phenylmethyl) -lH-purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4- 
methoxyphSnyl) -lH-purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
(trif luoromSthoxy) phenyl] -1H- purine -2, 6-diamine 

25 - Trichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- 
(ph£nylm<§thyl) -4-piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [2- 
[ (ph§nylm§thyl) amino] §thyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [ (3,4- 

30 dim<§thoxyph§nyl) methyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -lH-purine- 
2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
ph§nyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

35 - Trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4-f luorophenylm§thy 1 ) -1H- 
purine-2 , 6-diamine 

- Trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- (€thoxycarbonyl) -4- 
pipgridinyl] -lH-purine-2, 6-diamine 
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- trans- 3- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d 1 Sthyle 

- trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4-chlorophenyl) -9H- 
pur ine -2,6- diamine 

5 - trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (3 , 4 -dichloro- phenyl) -9H- 
purine-2 , 6 -diamine 

- trans -4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de butyle 

- trans -4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
10 yl] amino] -benzoate de 2- (di6thylamino) ethyle 

- trans- 4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -N-phenyl-benzamide 

- trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- (dim6thyl- amino) phenyl] - 
9H-purine-2 , 6-diamine 

15 - trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzald§hyde 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzamide 

- 4- [ [2- 1 14- (gthoxycarbonyl) phenyl] amino] -9H-purin-6- 
20 yl] amino] -benzoate d' 6thyle 

- 4- [ [2- [ (3-nitrophSnyl) amino] -9H-purin-6-yl] amino] -benzoate 
d'Sthyle 

- 4- [ [2- [ (3-aminophenyl) amino] -9H-purin-6-yl] amino] -benzoate 
d'Sthyle 

25 - 4- [ [2- [ [ (4-dim§thylamino)phgnyl] amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d 1 ethyle 

- 4- [ [2- (cyclohexylamino) -9H-purin-6-yl] amino] -benzoate 
d r ethyle 

- 4- [ [2 - [ [3- (ethoxycarbonyl) phenyl] amino] -9H-purin-6- 
3 0 yl ] amino] -benzoate d ' ethyle . 

La presente invention a notamment pour objet les 
produits de formule (I) telle que dgfinie precedemment, dont 
les noms suivent : 

- Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclo-hexyl) amino] - 
35 lH-purin-6-yl] amino] -benzoate d'gthyle 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
phinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- trans -3- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
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yl] amino] -benzoate d'§thyle 

- trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (3 , 4-dichloro-phenyl) -9H- 
purine-2 , 6 -diamine 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
5 yl] amino] -benzoate de butyle 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de 2- (digthylamino) ethyle 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -N-phenyl-benzamide. 

10 La presente invention a egalement pour objet le procede 

de preparation des produits de formule (I), telle que dSfinie 
ci-dessus caracterise en ce que l'on soumet le compost de 
formule (II) : 



15 



35 




"V 

H 



20 que l'on soumet aux reactions de l'une quelconque des voies 1 
a 6 suivantes : 

soit , selon la voie 1, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compost de formule (V) : 

25 NH2-(Zl')n-Rl' (V) 

dans laquelle Rl 1 a la signification indiquie ci-dessus pour 
Rl, dans laquelle les gventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees par des groupements protecteurs, et 
30 n represente l'entier 0 ou 1 et lorsque n represente 1, alors 
Zl' represente -CH2 

pour obtenir un produit de formule (VIII) : 

NH^Jn-R', 



N 



cr N V 

H 



y (viii) 
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dans laquelle Rl' et Zl' ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

soit, selon la voie 2, l'on soumet le produit de formule (II) 
^ vine reaction avec un compost de formule (VI) : 

5 

NH2-S02-R1' (VI) 

dans laquelle Rl" a la signification indiquSe ci-dessus, dans 
laquelle les 6ventuelles fonctions r£actives sont £ventuelle- 
10 ment protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (IX) : 



15 




H 



dans laquelle Rl' a la signification indiqu^e ci-dessus, 
soit, selon la voie 3, l'on soumet le produit de formule (II) 
20 a une reaction avec le compose de formule (VII) : 

NH2- (CH2)2-NH2 (VII) 

pour obtenir un produit de formule (X) : 



25 




H 

30 

produit de formule (X) que l'on soumet : 

soit a une reaction avec un compose de formule (XI) : 

C1-S02-R1' (XI) 

35 

dans laquelle Rl 1 a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un compost de formule (XII) : 
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NI-HCH^-NH-SCyR/ 



N 

i 

CI N 



-N 

y (xii) 



H 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
soit a une reaction en presence d'un r§ducteur avec un 
produit de formule (XVII) : 

R7-CHO (XVII) 



dans laquelle R7 represente un radical aryle, h€terocyclique 
ou alkyle, ces radicaux etant tels que definis pour le 
15 radical Rl ci-dessus dans lesquels les eventuelles fonctions 
reactives sont eventuellement protegees, 
pour obtenir un produit de formule (XIII) : 

NH-(CH 2 ) 2 -NH-CH 2 -R 7 



cr 



7 (xiii) 

H 



dans laquelle R7 a la signification indiquee ci-dessus, 
25 soit , selon la voie 4, l'on soumet le produit de formule (II) 
£ une reaction avec un compose de formule (XVIII) : 

R1'-C0-NH2 (XVIII) 

30 dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (Ml) : 

NH-CO-R*. 




dans laquelle Rl' a la signification indiquSe ci-dessus, 
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soit , selon la voie 5 ou 6, l'on soumet le produit de formule 
(IV) a une reaction avec 1' ammoniac pour obtenir un produit 
de formule ( (XIX) : 



(XIX) 



10 produit de formule (XIX) que l'on soumet : 

ou bien , selon la voie 5, a une reaction avec un produit de 
formule (XX) : 

C1COOR1' (XX) 

15 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (M2) : 

20 

N 

CI' 



y (m 2 ) 

N' N 
H 



25 dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
ou bien , selon la voie 6, a une reaction avec un produit 
isocyanate de formule (XXI) : 

R1'-N=C=0 (XXI) 

30 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (M3) : 

NH-CO-NH-F^ 



35 




(M 3 ) 
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dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
produits de formules (VIII), (IX), (XII), (XIII), Ml, M2 et 
M3 que l'on peut soumettre a une reaction avec un compose de 
formule (XIV) : 



5 




(XIV) 



dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiquEes ci- 
dessus respectivement pour Dl et D2 dans lesquelles les 
10 gventuelles fonctions rSactives sont eventuellement prot6g€es 
par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (I') : 



15 




H 



20 dans laquelle Rl', Dl' et D2' ont les significations 

indiquees ci-dessus et Z' a la signification indiquee ci- 
dessus pour Z dans laquelle les gventuelles fonctions react i- 
ves sont eventuellement protegees par des groupements 
protecteurs, 

25 les produits de formule (I') ayant la signification indiquee 
ci-dessus pour les produits de formule (I) dans laquelle les 
6ventuelles fonctions reactives sont Eventuellement prot§g£es 
par des groupements protecteurs, 

produits de formule (I') qui peuvent etre des produits de 
30 formule (I) et que, pour obtenir des ou d ! autres produits de 
formule (I), l'on peut soumettre, si d§sir£ et si nScessaire, 
& l'une ou plusieurs des reactions de transformations 
suivantes, dans un ordre quelconque : 
a) une reaction d'est£rif ication de fonction acide, 
35 b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 
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d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
esterifi§ en fonction alcool, 

5 f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou cetone, 
10 h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
t§trazolyle, 

i) une reaction d' elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions react ives protegees, 
j) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
15 nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant , 
k) une reaction de d£doub lenient des formes rac§miques en 
produits d£doubl6s, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomdres possibles racSmiques, enantiomdres 
20 et diast§r£oisom£res. 

La prSsente invention a plus pr<§cisement pour objet le pro- 
cede de preparation des produits de formule (I) repondant a 
la formule (Id) telle que difinie ci-dessus caract§ris§ en ce 
que l ! on soumet le composS de formule (II) : 




a une reaction avec un compost de formule (III) : 

NH2-Rxd' (III) 

35 dans laquelle Rxd ! a la signification indiquSe ci-dessus pour 
Rxd, dans laquelle les £ventuelles fonctions reactives sont 
gventuellement prot6g£es par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (IV) : 
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NH-Rxd' 



5 




H 



dans laquelle Rxd' a la signification indiquSe ci-dessus, 
produits de formule (IV) que l'on peut soumettre a une 
reaction avec un compose de formule (XXII) : 



10 




(XXII) 



dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiquSes ci- 
dessus respect ivement pour Dl et D2 dans lesquelles les 
15 Sventuelles fonctions reactives sont Sventuellement protegees 
par des groupements protecteurs, pour obtenir un produit de 
formule (I') : 



NH-Rxd' 



20 




H 



25 dans laquelle Rxd' , Did' et D2d' ont les significations 
indiquies ci-dessus, 

les produits de formule (Id') ayant la signification indiquee 
ci-dessus pour les produits de formule (Id) dans laquelle les 
gventuelles fonctions reactives sont Sventuellement prot§g6es 

3 0 par des groupements protecteurs, 

produits de formule (Id 7 ) qui peuvent etre des produits de 
formule (Id) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
formule (Id), l'on peut soumettre, si desir£ et si ngces- 
saire, a I'une ou plusieurs des reactions de transformations 

35 suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d 1 est£rif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 
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c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant, 

d) une reaction de transformation de fonction c§tone en fonc- 
tion oxime, 

5 e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
est€rifie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

10 g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou c§tone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tEtrazolyle, 

i) une reaction d 1 Elimination des groupements protecteurs que 
15 peuvent porter les fonctions r€actives protegees, 

j ) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant , 
k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dSdoubles, 

20 lesdits produits de formule (Id) ainsi obtenus £tant sous 

toutes les formes isomires possibles racemiques, £nantiomeres 
et diast£reoisom§res. 

On peut noter que de telles reactions de transformation 
de substituants en d'autres substituants peuvent 6galement 

25 etre effectuees sur les produits de depart ainsi que sur les 
intermediaires tels que definis ci-dessus avant de poursuivre 
la synthese selon les reactions indiqu§es dans le proc6de 
decrit ci-dessus. 

Dans des conditions pref 6rentielles de mise en oeuvre de 

30 l 1 invention, le proc€d£ d§crit ci-dessus peut etre realist de 
la fagon suivante : 

Le produit de formule (II) est done la dichloro 2,6 
purine qui est un produit commercialism. 

Le produit de formule (II) est soumis selon la voie 1) 

35 telle que dSfinie ci-dessus & 1' action du produit de formule 
(V) telle que dEfinie ci-dessus dans laquelle n represent e 
l'entier 0 et Z reprSsente le radical -CH2- quand n est §gal 
a 1, notamment dans un alcool tel que le butanol a une 
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temperature d' environ 80°C ou dans le DMF pour donner un 
produit de formule (VIII) telle que dgfinie ci-dessus. 

Le produit de formule (II) est soumis selon la voie 2) k 
1' action du produit de formule (VI) telle que definie ci- 
5 dessus dans laquelle Z reprgsente - S0 2 , notamment dans du 
THF, DME en presence de Cs 2 C0 3/ K 2 C0 3 ou encore Na 2 C0 3 pour 
donner un produit de formule (IX) telle que definie ci- 
dessus . 

Le produit de formule (II) est soumis selon la voie 3 & 
10 1' action du produit de formule (VII) telle que definie ci- 
dessus dans laquelle Z reprgsente le radical - (CH 2 ) 2 NHR 3 -, 
notamment dans du butanol & une temperature d' environ 75°C 
pendant environ 2 ou 3 heures pour donner un produit de 
formule (X) telle que definie ci-dessus. 
15 Le produit de formule (X) ainsi obtenu peut etre soumis 

a 1' action d'un produit de formule (XI) tel que d£fini ci- 
dessus dans DME en presence de Cs2C03 ou encore CH2C12 ou 
N(Et)3 pendant une heure environ a temperature ambiante pour 
donner un produit de formule (XII) telle que definie ci- 
20 dessus. 

Le produit de formule (X) peut ggalement etre soumis a 
1' action d f un aldehyde de formule (XVII) notamment dans dans 
un alcool tel que le methanol ou methanol, en presence de 
NaBH 4 ou NaBH 3 CN pour donner un produit de formule (XIII) 
25 telle que definie ci-dessus. 

Pour les autres valeurs de Z, les produits correspon- 
dants sont prepares selon les voies 4, 5 et 6 du procSd£ 
comme suit : le produit de formule (II) est soumis selon la 
voie 4 a l'action du produit de formule (XVIII) dans laquelle 
3 0 Z represente CO pour donner un produit de formule Ml telle 
que definie ci-dessus. 

La reaction du produit de formule (II) avec le produit 
de formule XVIII peut etre r€alis£e dans les memes conditions 
que celles de la reaction du produit de formule (II) avec le 
35 produit de formule (VI) pour donner le produit de formule 
(IX) dans lequel quand Z reprgsente S0 2 . 

Le produit de formule (II) est soumis k l'action de 
1' ammoniac pour donner un produit de formule XIX. Le produit 
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de formule XIX peut alors etre soumis ou bien selon la voie 5 
a 1' action du produit de formule XX dans laquelle Z 
represente COO pour donner un produit de formule M2 telle que 
definie ci-dessus, ou bien selon la voie .6 a 1' action du 
5 produit de formule XXI dans laquelle Z represente CONH pour 
donner un produit de formule M3 telle que dSfinie ci-dessus. 

Les reactions du produit de formule XIX avec les 
produits de formules XX ou XXI peuvent etre realises dans du 
DME ou THF, en presence de Cs 2 C0 3 ou K 2 C0 3 . 

10 Les produits ainsi obtenus de formules (VIII) /(IX), 

(XII), (XIII), Ml, M2 et M3, telles que definies ci-dessus 
sont soumis £ 1' action d'un compose de formule (XIV) telle 
que definie ci-dessus, pour une reaction de condensation qui 
le cas 6ch€ant peut etre rfialisee a une temperature d' environ 

15 140°C : une telle reaction de condensation peut etre suivie 
d'une reaction de salification en presence d'acide 
chlorhydrique par exemple ou encore d f acide tartrique, 
citrique ou methane sulfonique, dans un alcool tel que par 
exemple l'ethanol ou le methanol pour donner des produits de 

20 formule (I') telle que d§finie ci-dessus. 

La reaction du produit de formule (II) avec un produit 
de formule (III) pour donner un produit de formule (IV) 
telles que definies ci-dessus peut §tre realis€e notamment en 
presence de butanol k une temperature d' environ 80°C (de 75 h 

25 85°C dans les exemples) . 

La reaction du produit de formule (IV) ainsi obtenu avec 
un produit de formule (XXII) telle que dgfinie ci-dessus pour 
donner un produit de formule (Id') telles que definies ci- 
dessus peut etre realisge notamment sans solvant £ une 

30 temperature d' environ 140°C. 

Les produits de formule (Id') telle que dSfinie ci- 
dessus constituent done des produits de formule (I') telle 
que definie ci-dessus. 

La fonction amine en position 9 des composes de formule 

35 (I') telle que dSfinie ci-dessus, peut §tre prot6g§e par un 
groupe tel que Boc ou CH2-phenyle et peut alors etre lib§r<5e 
dans les conditions usuelles connues de l'homme du metier. 
La reaction de saponification peut itre r€alis6e selon 
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les m£thodes usuelles connues de l'homme du m§tier, telles 
que par exemple dans un solvant tel que le methanol ou 
l'ethanol, le dioxane ou le dim£thoxy§thane, en presence de 
soude ou de potasse. 
5 Les reactions de reduction ou oxydation du produit de 

formule (I') en produit de formule (I) peuvent §tre r£alis£es 
selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier. 

Selon les valeurs de Rl' , R3 ' , Dl' et D2', les produits 
de formules (I') constituent ou non des produits de for- 
10 mule (I) et peuvent donner des produits de formule (I) , ou 
§tre transform^ en d'autres produits de formule (I) en etant 
soumis a une ou plusieurs des reactions a) & k) indiquees ci- 
dessus. 

Ainsi les diverses fonctions r£actives que peuvent 
15 porter certains composes des reactions definies ci-dessus 
peuvent, si nScessaire, Stre prot6g<§es : il s f agit par exem- 
ple des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou encore 
amino et monoalkylamino qui peuvent etre proteges par les 
groupements protecteurs approprigs. 
20 La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protec- 

tion de fonctions r§actives peut etre cit§e : 

- les groupements hydroxyle peuvent etre prot§g6s par exemple 
par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trim£thyl- 
silyle, tert-butyldim<§thylsilyle, m§thoxym£thyle, tgtrahydro- 

25 pyrannyle, benzyle ou ac§tyle, 

- les groupements amino peuvent itre prot§ges par exemple par 
les radicaux acetyle, trityle, benzyle, tert-butoxycarbonyle, 
benzyloxycarbonyle, phtalimido ou d'autres radicaux connus 
dans la chimie des peptides, 

30 - les groupements acyles tel que le groupement formyle peu- 
vent §tre proteges par exemple sous forme de cetals ou de 
thiocetals cycliques ou non cycliques tels que le dimethyl ou 
diethylcetal ou l'£thyl§ne dioxycetal, ou le diethyl thioc£tal 
ou 1 1 Sthyl£nedithiocetal , 

35 - les fonctions acide des produits decrits ci-dessus peuvent 
etre, si desire, amidifi§es par une amine primaire ou secon- 
daire par exemple dans du chlorure de m6thyl£ne en presence, 
par exemple, de chlorhydrate de l-6thyl-3- (dimethyl amino- 
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propyl) carbodiimide a la temperature arabiante : 
- les fonctions acide peuvent §tre protigSes par exemple sous 
forme d' esters formes avec les esters facilement clivables 
tels que les esters benzyliques ou ter butyliques ou des 
5 esters connus dans la chimie des peptides. 

Les reactions auxquelles les produits de formule (I') 
telle que d§finie ci-dessus peuvent etre soumis, si dSsirS ou 
si nScessaire, peuvent etre realisees, par exemple, comme 
indiquS ci-apres. 
10 a) Les produits d§crits ci-dessus peuvent, si d£sir§, faire 
l'objet, sur les 6ventuelles fonctions carboxy, de reactions 
d'est§rif ication qui peuvent etre r€alis€es selon les mgtho- 
des usuelles connues de l'homme du metier. 

b) Les §ventuelles transformations de fonctions ester en 
15 fonction acide des produits dicrits ci-dessus peuvent §tre, 

si desire, rialisees dans les conditions usuelles connues de 
l'homme du m§tier notamment par hydrolyse acide ou alcaline 
par exemple par de la soude ou de la potasse en milieu alcoo- 
lique tel que, par exemple, dans du methanol ou encore par de 
20 1' acide chlorhydrique ou sulfurique. 

c) Les eventuels groupements alkylthio des produits decrits 
ci-dessus peuvent etre, si dSsirS, transformes en les fonc- 
tions sulfoxyde ou sulfone correspondantes dans les condi- 
tions usuelles connues de l'homme du metier telles que par 

25 exemple par les peracides comme par exemple 1' acide perace- 
tique ou 1' acide m£tachloroperbenzoique ou encore par 
l'oxone, le p§riodate de sodium dans un solvant tel que par 
exemple le chlorure de methylene ou le dioxanne a la tempera- 
ture ambiante. 

30 L'obtention de la fonction sulfoxyde peut §tre favorisSe 

par un melange Squimolaire du produit renfermant un groupe- 
ment alkylthio et du reactif tel que notamment un peracide. 

L'obtention de la fonction sulfone peut etre favoris6e 
par un melange du produit renfermant un groupement alkylthio 

35 avec un exces du reactif tel que notamment un peracide. 

d) La reaction de transformation d'une fonction cetone en 
oxime peut Stre r^alisee dans les conditions usuelles connues 
de l'homme de metier, telle que notamment une action en 
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presence d ! une hydroxylamine Eventuellement O-substituee dans 
un alcool tel que par exemple l'Sthanol, a temperature 
ambiante ou en chauffant. 
' e) Les eventuelles fonctions carboxy libre ou est§rifie des 
5 produits decrits ci-dessus peuvent etre, si dEsirS, r§duites 
en fonction alcool par les mEthodes connues de l'homme de 
metier : les Eventuelles fonctions carboxy estErifiE peuvent 
etre, si desire, rEduites en fonction alcool par les mEthodes 
connues de l'homme du mEtier et notamment par de l'hydrure de 

10 lithium et d 1 aluminium dans un solvant tel que par exemple le 
tEtrahydrofuranne ou encore le dioxane ou 1' Ether Ethylique. 

L eg Eventuelles fonctions carboxy libre des produits 
dEcrits ci-dessus peuvent etre, si dEsirE, rEduites en fonc- 
tion alcool notamment par des dErivEs de l ! hydrure de bore. 

15 f) Les Eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment me- 
thoxy des produits dEcrits ci-dessus peuvent etre, si desire, 
transformees en fonction hydroxyle dans les conditions 
usuelles connues de l'homme du metier par exemple par du 
tribromure de bore dans un solvant tel que par exemple le 

20 chlorure de methylene, par du bromhydrate ou chlorhydrate de 
pyridine ou encore par de I'acide bromhydrique ou chlorhy- 
drique dans de l'eau ou de I'acide trifluoro acEtique au 
reflux. 

g) Les Eventuelles fonctions alcool des produits dEcrits ci- 
25 dessus peuvent Etre, si dEsirE, transformEes en fonction 

aldehyde ou acide par oxydation dans les conditions usuelles 
connues de l'homme du mEtier telles que par exemple par 
action de l ! oxyde de manganese pour obtenir les aldehydes ou 
du rEactif de Jones pour acceder aux acides. 
30 h) Les eventuelles fonctions nitrile des produits decrits ci- 
dessus peuvent Etre, si dEsirE, transformEes en tEtrazolyle 
dans les conditions usuelles connues de l ! homme du metier 
.telles que par exemple par cycloaddition d'un azidure metal - 
lique tel que par exemple 1' azidure de sodium ou un azidure 
35 de trialkylEtain sur la fonction nitrile ainsi qu»il est 
indiquE dans la mEthode decrite dans 1' article reference 
comme suit : 

J. Organometallic Chemistry., 33, 337 (1971) KOZIMA S.& coll. 
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On peut noter que la reaction de transformation d'un 
carbamate en ur€e et notamment d'un sulf onylcarbamate en 
sulfonyluree, peut etre r£alis#e par exemple au reflux d ! un 
solvant comme par exemple le toluene en presence de l 1 amine 
5 adequate . 

II est entendu que les reactions decrites ci-dessus 
peuvent §tre effectu6es comme indiqug ou encore, le cas 
£ch§ant, selon d'autres mSthodes usuelles connues de l'homme 
du metier. 

10 i) L 1 Elimination de groupements protecteurs tels que par 

exemple ceux indiquis ci-dessus peut Stre ef f ectuee dans les 
conditions usuelles connues de l'homme de metier notamment 
par une hydrolyse acide ef fectuSe avec un acide tel que 
l 1 acide chlorhydrique , benzene sulfonique ou para-toluene 

15 sulfonique, formique ou trif luoroacetique ou encore par une 
hydrog^nation catalytique. 

Le groupement phtalimido peut etre £limin£ par I 1 hydra- 
zine. 

On trouvera une liste de diffErents groupements protec- 
20 teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 
j) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si dEsirS, faire 
l'objet de reactions de salification par exemple par un acide 
mineral ou organique ou par une base minerale ou organique 
selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier. 
25 k) Les eventuelles formes optiquement actives des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre preparees par dedoublement des 
racemiques selon les mgthodes usuelles connues de l'homme du 
metier. 

Des illustrations de telles reactions definies ci-dessus 
3 0 sont donnees dans la preparation des exemples dicrits ci- 
aprds. 

Les produits de formule (I) tels que d<§finis ci-dessus 
ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides pr£sentent 
d' int§ressantes proprigtes pharmacologiques . 
35 Les produits de la pr6sente invention tels que difinis 

ci-dessus, possedent des proprietes inhibitrices de proteines 
kinases comme indiqug ci-dessus et notamment de CIV1 telle 
que dSfinie ci-dessus. 
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Les CIV1 jouent un r61e central dans 1' entree dans le 
cycle cellulaire par 1' activation des Cdk et ainsi, les 
molecules inhibitrices de CIV1 sont susceptibles de limiter 
des proliferations cellulaires non desir§es telles que celles 
5 observees dans la croissance de champignons. 

Les produits de formule (I) de la presente invention 
peuvent done possider des proprietes antimitotiques. 

Ces proprietes justifient leur application en therapeu- 
tique et l 1 invention a particulierement pour objet k titre de 
10 medicaments, les produits de formule (I) telle que d§finie ci- 
dessus, lesdits produits de formule (I) §tant sous toutes les 
formes isomdres possibles racemiques, §nantiomeres et 
diastgreoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minSrales et 
15 organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (I) . 

L f invention a plus particulierement pour objet a titre 
de medicaments, les produits tels que definis par la formule 
(Id) telle que definie ci-dessus. 
20 L 1 invention a tout particulierement pour objet, & titre 

de medicaments, les produits decrits ci-apres dans les exem- 
ples et notamment les produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, repondant aux formules suivantes: 

- Dichlorhydrate de trans -4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] - 
25 lH-purin- 6 -yl] amino] -benzoate d ' ethyl e 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (2- 
aminoethyl) -lH-purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6 -propyl - 
lH-purine-2 , 6 -diamine 

30 - Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
(phenylm§thyl ) - lH-purine- 2 , 6 - diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4- 
m£thoxyph§nyl) -lH-purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
35 (trifluorom§thoxy) phenyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- 
(phenylmethyl) 4-piperidinyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [2- 
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[ (ph€nylmethyl) amino] 6thyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

- Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [ O^-dim^thoxyphgnyl) 
raSthyl] -1H- purine -2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de tr£ns-N2- (4-aminocyclohexyl) -lH-purine- 
5 2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
phenyl] -lH-purine-2, 6 -diamine 

- Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4-f luorophenylmethyl ) -1H- 
purine-2, 6 -diamine 

10 - Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- (ethoxycarbonyl) -4- 
pipgridinyl] -lH-purine-2 , 6 -diamine 

- trans -3- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d'£thyle 

- trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4-chloroph£nyl) -9H- 
15 purine-2, 6-diamine 

- trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (3,4-dichloro-ph§nyl) -9H- 
pur ine - 2 , 6 - di amine 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de butyle 

20 - trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de 2- (diethyl amino) 6thyle 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -N-phgnyl-benzamide 

- trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- (dimethyl -amino) phenyl] - 
25 9H-purine-2 , 6-diamine 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzald€hyde 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzamide 

30 - 4- [ [2- [ [4- (Ethoxycarbonyl)' phenyl] amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d'§thyle 

- 4- [ [2- [ (3-nitroph6nyl) amino] -9H-purin-6-yl] amino] -benzoate 
d'ethyle 

- 4 - [ [2- [ (3-aminoph£nyl) amino] -9H-purin-6-yl] amino] -benzoate 
35 d'ethyle 

- 4- [ [2- [ [ ( 4 -dimgthylamino) phenyl] amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d'gthyle 

- 4- [ [2- ( eye lohexyl amino) -9H-purin-6-yl] amino] -benzoate 
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d'Sthyle 

- 4- [ [2- [ [3- (Sthoxycarbonyl) phenyl] amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d 1 <§thyle 

La pr€sente invention a notamment pour objet & titre de 
5 medicaments, les produits de formule (I) telle que d^finie 
prec§demment , dont les noms suivent : 

- Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclo-hexyl) amino] - 
lH-purin-6-yl] amino] -benzoate d'6thyle 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
10 phenyl] -lH-purine-2, 6 -diamine 

- trans -3- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d'Sthyle 

- trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (3 , 4-dichloro-phenyl) -9H- 
purine-2, 6 -diamine 

15 - trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de butyle 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de 2- (diethylamino) £thyle 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
20 yl] amino] -N-ph§nyl-benzamide . 

Les medicaments, objet de l 1 invention, trouvent 
notamment leur emploi dans le traitement de maladies dues a 
des champignons telles que les candidoses, aspergilloses, 
histoplasmoses et coccidoidoses . 

25 L 1 invention s'itend aux compositions pharmaceutiques 

contenant a titre de principe actif I'un au moins des medica- 
ments tels que definis ci-dessus. 

La pr6sente invention concerne aussi un proc£d6 de 
criblage de produits antif ongiques selon la pr^sente 

30 invention caracterise en ce qu' il comprend une etape ou 1'on 
mesure l'activite d'une proteine kinase determinee puis l'on 
selectionne les produits ayant un effet inhibiteur sur cette 
activite determinant ainsi les propri€t6s antif ongiques des 
produits selon la presente invention. 

35 De telles compositions peuvent notamment etre utiles 

pour traiter les infections fongiques topiques et 
systemiques. 

Les compositions pharmaceutiques indiquSes ci-dessus 
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peuvent §tre administrees par voie buccale, rectale, par voie 
parentgrale ou par voie locale en application topique sur la 
peau et les muqueuses ou par injection par voie intraveineuse 
ou intramusculaire . Ces compositions peuvent etre solides ou 
5 liquides et se presenter sous toutes les formes pharma- 

ceutiques couramment utilisSes en m§decine humaine comme, par 
exemple, les comprimes singles ou drageifi€s, les gSlules, 
les granules, les suppositoires, les preparations 
injectables, les pommades, les cremes, les gels, les 

10 preparations en aerosols, les ovules vaginales et les 
capsules gynecologiques . Ces compositions sont pr£par£es 
selon les methodes usuelles. Le principe actif peut y @tre 
incorpore a des excipients habituel lenient employes dans ces 
compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme 

15 arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le 
beurre de cacao, les v6hicules aqueux ou non, les corps gras 
d'origine animale ou v§getale, les derives paraf f iniques, les 
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou 
emulsif iants, les conservateurs . 

20 La posologie sera variable selon le produit utilise, le 

sujet traits et 1' affection en cause, peut §tre, par exemple, 
de 0,05 I 5 g par jour chez l'adulte, ou de preference de 0,1 
a 2 g par jour. 

L 1 invention a done particulierement pour objet les 

25 compositions pharmaceutiques telles que dSfinies ci-dessus 
caractirisSes en ce qu'elles sont utilisees comme 
medicaments. 

L ' invention a ainsi notamment pour objet 1 'utilisation 
des produits de formule (I) telle que d§finie ci-dessus pour 

30 la preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies fongiques telles que des mycoses dues 
£ des champignons choisis notamment parmi les champignons 
dSfinis ci-dessus. 

L 1 invention a plus pricisement pour objet 1 1 utilisation 

35 des produits de formule (I) telle que definie ci-dessus et/ou 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, pour la 
preparation de medicaments destines & la prevention ou au 
traitement de maladies fongiques telles que notamment les 



WO 02/051843 



PCT/FR01/04051 



39 

candidoses, aspergilloses, histoplasmoses et coccidoidoses . 

L 1 invention a part iculi Bremen t pour objet 1 'utilisation 
des produits de formule (I) tels que dSfinis ci-dessus et/ou 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
5 preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies causSes par Candida albicans. 

L' invention a tout particulierement pour objet 
l 1 utilisation des produits de formule (I) tels que d£finis 
ci-dessus et/ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
10 pour la preparation de medicaments destines a la prevention 
ou au traitement de la candidose systemique. 

L 1 invention a ainsi pour objet les produits de formule (I) 
telle que definie ci-dessus ayant des propri6t6s 
antifongiques comme inhibiteurs de protgines kinases CIV1 de 
15 Candida albicans. 

L ' invention a ainsi pour objet les compositions pharma- 
ceutiques renfermant £ titre de principe actif au moins un 
inhibiteur de prolines kinases CIV1 de Candida albicans tels 
que definis ci-dessus. 
20 La presente invention a notamment pour objet 1' utilisation 
des compositions telles que dgfinies ci-dessus comme agents 
antifongiques. 

Le produit de depart de formule (II) soit la dichloro 
2,6 purine est connu et commercialise. 
25 Parmi les produits de depart de formules (III) , (V) , 

(VI), (VII), (XI), (XIV) et (XXII), certains sont connus et 
peuvent etre pbtenus commercialement ou peuvent §tre prepares 
selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier. 
Parmi les produits de depart commerciaux de formules (III) , 
30 (V) , (VI) , (VII) , (XI) , (XIV) et (XXII) , on peut citer par 
exemple, les produits suivants : 

Parmi les produits commerciaux de formule (V) , on peut 
citer le produit chlorhydrate de 4- (aminomethyl) -benzoate de 
methyle, 1' €thyl-4-aminobenzoate, le 4-aminobenzamide, le 
35 methyl -3 -aminobenzoate ou encore la 3-aminobenzamide . 

Comme produits commerciaux de formule (XIV) , on peut 
citer le trans-l,4-diaminocyclohexane, le trans-4-aminocyclo- 
hexanol ou encore la benzylamine, la param§thoxybenzyl amine 
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ou la paraf luorobenzylamine. 

On peut encore notamment preparer certains produits de 
depart a partir de produits de commerciaux par exemple en les 
soumettant Sl une ou plusieurs des reactions decrites ci- 
5 dessus en a) a k) , r6alis6es dans les conditions egalement 
dScrites ci-dessus. 

On peut citer encore a titre d' exemple : 

- comme produit de formule (VI) , le phenyl sulfonamide, le 3 
bromophenylsulfonamide, le 4-terbutylphenylsulfonamide 

10 - comme produit de formule (VII), 1 1 gthylenediamine 

- comme produit de formule (XI) le chlorure 
d'isopropylsulfonyle, le chlorure de paramethoxyphenyl- 
sulfonyle ou encore le chlorure de trif luoromethane- 
sulfonyle 

15 - comme produit de formule (XVII) , le benzald<§hyde, le 

param§thoxybenzaldehyde ou encore le par acyanobenz aldehyde . 
Le produit de formule (III) peut etre par exemple le 
4aminobenzoate d'ethyle ou encore 1' ethylene diamine : des 
exemples de produits de formule (II) telle que d<§finie ci- 
20 dessus, sont donngs ci-aprds dans la preparation des exemples 
de la pr€sente invention. 

Le produit de formule (XII) peut etre notamment le 
diaminocyclohexane . 

La partie expgrimentale ci-apres donne des exemples de 
25 tels produits de depart. 

La presente invention a enfin pour objet k titre de 
produits industriels nouveaux, les composes de formules 
(IX), (X) , (XII) , (XIII) , Ml, M2 et M3. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
30 fois la limiter. 

Partie experimentale : 

EXEMPLE 1 : Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- 1 (4-aminocyclo- 
hexyl) amino] -lH-purin-6~yl] amino] -benzoate d f ethyle 

Stade 1 : 4- [ (2 -chloro-lH-purin-6-yl) amino] -benzoate d'Sthyle 
35 On melange 945 mg de dichloro-2, 6-purine, 5 ml de 

butanol, 1030 mg de 4- (amino) -benzoate d'6thyle et porte a 
une temperature de 90°C jusqu'a dissolution totale soit 
pendant environ 4 heures. On laisse alors revenir a 
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temperature ambiante, filtre, lave avec 20 ml d'isopranol et 
sSche sous vide a environ 75 °C . 

On obtient ainsi 1550 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur cr£me. 
5 stade 2 : Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) 
amino] -lH-purin-6-yl] amino] -benzoate d'ethyle 

On porte 970 mg de trans-l,4-diaminocyclohexane & sa 
temperature de fusion (70°C) , ajoute 269 mg du produit obtenu 
au stade 1 ci-dessus et chauffe alors k 140-145°C pendant 4 
10 heures. On laisse revenir & temperature ambiante et reprend 
par 50 ml d'un melange CH2C12 -methanol : 80-20. On lave 2 
fois par 20 ml d'H20 et une fois avec 20 ml de chlorure de 
sodium en solution aqueuse satur£e. On seche sur Na2S04 et 
evapore a sec. 

15 Aprds purification par chroma tographie sur silice avec pour 
eiuant un melange de MeOH-NH40H (methanol - ammoniaque ) : 98-2. 
On cristallise dans un melange de HCl-EtOH (acide 
chlorhydrique-ethanol) & 1,4N puis laisse refroidir 1 heure k 
temperature ambiante, essore, lave avec 5ml d'ethanol et 

20 sdche sous vide £ environ 50°C. 

On obtient ainsi 68 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux couleur creme. 
R6sultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60 °C) 

25 1,33 (t) 3H CH3-CH2-0- 
4,32 (q) 2H CH3-CH2-0 

I, 46 (m) 4H CH2 axiaux du cyclohexyle 
2,06 (q) 4H CH2 equatoriaux du cyclohexyle 
3,05 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 

30 3,72 (si) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 
8,00 (si) 4H aromatiques 

8,17 (si) 2H - 8,52 (si) 1H H supposes mobiles et CH=N 

II, 46 H mobile 

EXEMPLE 2 : Trichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) - 
3 5 N6- (2-aminoethyl) -lH-purine-2 , 6 -diamine 

Stade 1 : N- (2-aminoethyl) -2-chloro-lH-purin-6-amine 

On melange 1200 mg de dichloro-2, 6-purine, 12 ml de 
butanol, 4,2 ml d' ethylene diamine (lOeq) . On porte £ une 
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temperature de 75 k 80°C pendant environ 4 heures 30. On 
.laisse revenir a temperature ambiante, rajoute 30ml d'Sther 
puis filtre le precipite obtenu. Celui-ci est dissous au 
reflux dans 90 ml de methanol, filtrg a chaud, concentre a 
5 50% puis on laisse revenir a temperature ambiante. Les 
cristaux obtenus sont filtrfis puis laves avec 10 ml de 
methanol froid. • 

On obtient ainsi 1020 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 

10 Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 

(2 -aminoS thyl) -1H- purine -2, 6 -diamine 

On melange 3 03 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 

et 800 mg de 2 , 4-diaminocyclohexane (7mmoles)et porte £ la 

temperature de 140°C pendant environ 2 heures 30. Puis on 
15 ajoute 3 k 5 ml de melange de MeOH-CH2C12 : 50-50. On filtre, 

evapore, reprend avec un melange de CH2Cl2-MeOH-NH40H 

(dichloromethane-methanol-ammoniaque) : 4-4-1. 

Aprds purification par chroma tographie sur silice avec pour 

eiuant un melange de CH2C12-MeOH-NH40H: 4-4-1, 
20 On evapore, cristallise dans un melange de HCl-EtOH (acide 

chlorhydrique-ethanol) k 1,4N puis laisse refroidir 1 heure a 

temperature ambiante, essore, lave avec 3ml d'ethanol et 

seche sous vide a environ 50°C. 

On obtient ainsi 37 mg de produit attendu sous forme de 
25 cristaux couleur beige. 
Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60°C) 

1,39 (m) 2H -1,58 (m) 2H-2,04 (dl) 4H CH2 du cyclohexyle 

3,03 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 
30 3,81 (si) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 

3,14 (m) 2H H2N-CH2-CH2-NH 

8,23 (si) 2H H2N-CH2-CH2-NH 

3,82 (m) 2H H2N-CH2-CH2-NH 

9,54 (si) 1H H2N-CH2-CH2-NH 
35 8,15 (si) 2H NH2 sur le cycle 

8,22 (s) H8 N=CH 

7,84 a 8,34 (m) 2H mobiles 

Ey^MPT^ 3 : Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) - 
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N6-propyl-lH-purine-2 , 6-di amine 

Stade 1 : N-propyl-2-chloro-lH-purin-6-amine 

On melange a temperature ambiante 189 mg de dichloro- 
2, 6 -purine, 4 ml de butanol et 0,09 ml (1,1 moles) de 
5 propylamine et porte k une temperature de 75 °C pendant 2 
heures 30. 

On laisse alors revenir k temperature ambiante, essore et 
lave avec 5 ml d' ether et seche sous vide a environ 50°C. 
On obtient ainsi 175 mg de produit attendu sous forme de 

10 cristaux de couleur beige. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
propyl-lH-purine-2, 6-diamine 

On porte 560 mg de trans-l,4-diaminocyclohexane & sa 
temperature de fusion (70°C) , ajoute 148 mg du produit obtenu 

15 au stade 1 ci-dessus et chauffe alors a environ 140°C pendant 
environ 5 heures 30 puis laisse une nuit k temperature 
ambiante. Apres purification par chromatographic sur silice 
avec pour eiuant un triflange de Me0H-NH4OH : 98-2, on reprend 
avec 4 ml d'ethanol, ajoute 2ml d'un melange acide 

20 chlorhydrique-ethanol 1,4N, ajoute environ 3 ml d' ether, 
essore le precipite, lave avec 3 ml d' ether et sdche sous 
vide & environ 60 °C . 

On obtient ainsi 103 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux blancs. 
25 Resultats analytiques : 

RMN dans DMSO (k 60°C) 

0,97 (t) 3H CH3-CH2-CH2-NH 

1,66 2H CH3-CH2-CH2-NH 

3,50 (m) 2H CH3-CH2-CH2-NH 
30 dans les H mobiles 

1,45 (m) 4H - 2,05 (m) 4H CH2 du cyclohexyle 

3,03 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 

3,73 (si) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 

7,86 (si) - 9/43 (si) 2H mobiles 
35 8,09 (sl) 3H - 8,16 (si) 1H H mobiles + N=CH 

EXAMPLE 4 : Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) - 

N6- (phenylmethyl) -lH-purine~2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- (phenylmethyl) -lH-purin-6-amine 



WO 02/051843 



PCT/FR01/04051 



44 

On melange £ temperature ambiante 189 mg de dichloro- 
2, 6 -purine, 4 ml de butanol et 0,12 ml (1,1 moles) de 
benzylamine et porte k une temperature de 75 °C pendant 5 
heures puis laisse a temperature ambiante pendant une nuit. 
5 Apres purification par chromatographic sur silice avec pour 
eiuant un melange de CH2C12-MeOH : 90-10, on essore et lave 
avec 5 ml d' ether puis sdche sous vide £ environ 50°C. 
On obtient ainsi 258 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur beige. 

10 Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
(phenylmethyl) -lH-purine-2, 6 -diamine 

On porte 560 mg de trans-1, 4-diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70°C) , ajoute 182 mg du produit obtenu 
au stade 1 ci-dessus et chauffe alors a environ 140°C pendant 

15 environ 7 heures puis laisse une nuit a temperature ambiante. 
Aprds purification par chromatographic sur silice avec pour 
eiuant un melange de MeOH-NH40H : 98-2, on reprend avec 7 ml 
d'ethanol, ajoute 4ml d'un melange acide chlorhydrique- 
ethanol en proportion 1,4N, laisse cristalliser puis essore, 

20 lave avec 3 ml d'ethanol et sdche sous vide a environ 60°C . 
On obtient ainsi 44 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige. 
Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (k 60°C) 

25 1,41 (m) 4H - 1,98 (tl) 4H CH2 du cyclohexyle 
3,01 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 
3,70 (tl) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 
4,75 (si) 2H -N-CH2-phenyle 
7,23 a 7,43 (m) 5H H aromatiques 

30 7,82 (si) - 9,91 (si) 2H mobiles 

8,08 (si) 3H - 8,20 (s) 1H H mobiles + N=CH 

ronrMPT.T?. 5 : Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) - 
N6- (4-methoxyphenyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- (4-methoxyphenyl) -lH-purin-6-amine 
35 On melange & temperature ambiante 189 mg de dichloro- 

2,6-purine, 4 ml de butanol et 135 mg (1,1 moles) de 
4-methoxy-benzenamine et porte a une temperature.de 75°C 
pendant 5 heures puis laisse a temperature ambiante pendant 
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une nuit. 

Apres purification par chromatographic sur silice avec pour 
eiuant un melange de CH2Cl2-MeOH : 90-10, on essore et lave 
avec 5 ml d' ether puis siche sous vide & environ 50°C. 
5 On obtient ainsi 257 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur grise. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
(4-methoxyphenyl) -lH-purine-2, 6 -diamine 

On introduit k temperature ambiante 559 mg de trans-1,4- 

10 diaminocyclohexane, chauffe a fusion (70°C) , ajoute 193 mg 
(0,7 moles) du produit obtenu au stade 1 ci-dessus puis 
laisse pendant environ 3 heures 30 a 140°C puis laisse 
revenir a temperature ambiante. Apr£s purification par chro- 
matographie sur silice avec pour eiuant un melange de MeOH- 

15 NH40H : 98-2, on reprend avec 5 ml d'ethanol, ajoute 4 ml 
d'un melange acide chlorhydrique-ethanol 1,4N, laisse 
cristalliser puis essore, lave avec 3 ml d'ethanol et s§che 
sous vide a environ 60 °C. 

On obtient ainsi 71 mg de produit attendu sous forme de 
2 0 cristaux de couleur orangee. 
Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60 °C) 

1,46 (m) 4H - 2,03 (m) 4H CH2 du cyclohexyle 
3,03 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 
25 3,70 (si) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 
3,79 (s) 3H CH3-0-phenyle 
7,01 & 7,82 (m) H aromatiques 

8,07 (sl) 3H - 8,35 (si) 1H - 11,30 (sl)lH H mobiles + N=CH 
EXEMPLE 6 : Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) - 
3 0 N6- [4- (trif luoromethoxy) phenyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- [4- (trif luoromethoxy) phenyl] -lH-purin-6- 

amine 

• On melange a temperature ambiante 189 mg de dichloro- 
2, 6 -purine, 4 ml de butanol et 0,14 ml (1,1 moles) de 
35 4- (trif luoromethoxy) -benzenamine et porte a une temperature 
de 75 °C pendant 2 heures 30. 

On laisse revenir k temperature ambiante, essore et lave avec 
5 ml d' ether puis sdche sous vide & environ 50°C. On obtient 
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ainsi 130 mg de produit: on Svapore les liqueurs meres a sec, 
reprend par 2 fois 50 ml d'un melange CH2C12-AcOEt : 50-50, 
lave par 15 ml d'une solution saturee en NH4C1, seche, filtre 
et gvapore a sec. On empSte alors dans 5 ml d'Sther et sdche 
5 a temperature ambiante. On obtient ainsi 160 mg de produit. 
On obtient done au total 290 mg de produit attendu sous forme 
de cristaux de couleur blanc cass£. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
[4- (trif luorom£thoxy)phgnyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

10 On introduit £ temperature ambiante 400 mg de trans-1,4- 

diaminocyclohexane, chauffe a environ 140°C / ajoute 165 mg 
(0,5 moles) du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 
maintient a 140°C pendant environ 6 heures puis laisse 
revenir a temperature ambiante. Apres purification par 

15 chromatographie sur si lice avec pour eluant un melange de 
MeOH-NH40H: 98-2, on reprend avec 4 ml d'§thanol, ajoute 2ml 
d'un melange acide chlorhydrique-ethanol 1,4N, ajoute 3 ml 
d' ether, essore, lave avec 2 ml d' ether et sdche sous vide a 
environ 60 °C . 

20 On obtient ainsi 75 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 
Rgsultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60°C) 

1,47 (m) 4H - 2,03 (m) 4H CH2 du cyclohexyle 
25 3,03 (1) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 

3,73 (1) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 

7,43 (d) a 8,08 (masque) H aromatiques 

8,09 (si) - 8,51 (si) - 11,6 (sl)lH H mobiles + N=CH 

EXEMPT-K 7 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
3 0 N6- [1- (phenylm6thyl) -4-piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-di amine 

Stade 1 : 2-chloro-N- [1- (phenylmethyl) -4-pip£ridinyl] -1H- 

purin-6-amine 

On melange a temperature ambiante 189 mg de dichloro- 
2, 6 -purine, 4 ml de butanol et 0,22 ml (1,1 moles) de 
35 1- (phenylmethyl) -4-piperidinamine et porte & une temperature 
de 75°C pendant 2 heures 30. 

Aprds purification par chromatographie sur silice avec pour 
eiuant un melange de CH2C12-MeOH: 90-10, on evapore a sec et 



WO 02/051843 



PCT/FR01/04051 



47 

empate dans 10 ml d'gther puis sdche sous vide k environ 
50°C. 

On obtient ainsi 474 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux de couleur beige. 
5 Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 

[1- (phSnylmethyl) -4-pip§ridinyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

On introduit a temperature ambiante 560 mg de trans-1,4- 

diaminocyclohexane, chauffe a environ 140°C / ajoute 240 mg 

(0,7 moles) du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 
10 maintient a 140°C pendant environ 4 heures puis laisse 

revenir k temperature ambiante. Apres purification par 

chromatographic sur silice avec pour eluant un m§lange de 

MeOH-NH40H : 98-2, on reprend avec 3 ml d'Sthanol, ajoute 

2 ml d'un melange acide chlorhydrique-<§thanol 1,4N, evapore, 
15 lave avec 2 ml d'ither et seche sous vide a environ 60°C. 

On obtient ainsi 42 mg de produit attendu sous forme de 

poudre amorphe. 

Resultats analytiques ; 

RMN dans DMSO 60°C) 
20 1,38 (m) ; 1,71 (m) ; 2,02 (m) ; 2,12 (m) ; 2,20 (m) CH2 du 

cyclohexyle et -CH2-CH-de la pip^ridine 

3,08 (m) ; 3,20 (m) ; 3,35 (m) ; 3,52 (dl) ; 3,70 (si) CH du 
cyclohexyle et CH2-N de la pipiridine 

4,22 (s) ; 4,25 (s) ; 4,42 (si) N-CH2-phenyle et CH de la 
25 pipgridine 

7,3 8 (m) 5 H aromatiques 

7,86 (s) - 7,90 (s) H mobiles + N=CH 

EXEMPLE 8 : Trichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) - 
N6- [2- [ (phenylmethyl) amino] ethyl] -lH-purine-2 , 6 -diamine 

30 Stade 1 : 2-chloro-N- [2- [ (ph6nylm<§thyl) amino] ethyl] -lH-purin- 
6 -amine 

On melange 235 mg du produit obtenu au stade 1 de 
l'exemple 2, 4 ml de methanol, 2 ml de titrahydrofuranne, 
puis 2 ml de methanol, 0,2 ml d' acide acitique et 0,16 ml de 
35 benzaldihyde (0,0016 moles) et on agite k temperature 

ambiante pendant environ 16 heures. Puis on ajoute environ 
100 mg de NaBH3CN ( cyanoborohydrure de sodium) (0,0016 moles) 
et laisse sous agitation pendant 1 heure. On 6vapore, purifie 
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par chromatographie sur silice avec pour Sluant CH2Cl2-MeOH- 
NH40H (dichloromithane-raethanol-anunoniaque) : 90-10-1 . 
On obtient ainsi 138 mg de produit attendu sous forme de 
solide amorphe. 

5 Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
[2- [ (phenylmSthyl) amino] €thyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

On melange 138 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et 340 mg de 2 , 4-diaminocyclohexane (3 mmoles) (6,6 eq) et 
porte a la temperature de 140 °C pendant environ 2 heures 30. 

10 Puis on dissout dans un melange CH2C12-MeOH-NH40H : 78-20-2 
et on purifie par chromatographie sur silice avec pour eluant 
un melange de CH2Cl2-MeOH-NH40H : 78-20-2. On evapore, 
cristallise dans un melange de HCl-EtOH (acide chlorhydrique- 
ethanol) a 1,4N, essore, lave avec 2 ml d'£thanol et sdche 

15 sous vide a environ 50°C. 

On obtient ainsi 11 mg de produit attendu sous forme de 
poudre amorphe. 
Rgsultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60 °C) 

20 1,3 a 1,7 4H - 2,04 (m) 4H CH2 du cyclohexyle 
3,02 (si) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 
3,68 (m)- 3,81 (m) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 
3,28 (t) - 3,95 (1) - 3,41 - 4,09 (t) N-CH2-CH2-N 
4,19 (si) -4,23 (si) N-CH2-ph£nyle 

25 7,41(m) 3H - 7,54 (m) et 7,61 (m) 2H H aromatiques 

8,07 (si) 3H - 8,35 (si) 1H - 11,30 (sl)lH H mobiles + N=CH 
8,18 - 8,01 N=CH 

8,06 2H - 9,46 - 9,57 1H H mobiles 

EXEMPTS 9 : Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [ (3 , 4- 
3 0 dimethoxyphenyl) methyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- [4- (3, 4 -dimethoxyphenyl) methyl] -1H- 
pur in - 6 - amine 

On m§lange 189 mg de dichloro-2 , 6-purine, 2 ml de 
butanol, 209 mg (l/25eq) de 3 , 4-dim§thoxy-benzenemethanamine 
35 et laisse une nuit £ la temperature de 80°C. On laisse alors 
revenir k temperature ambiante, filtre, lave avec 5 ml 
d'isopranol et seche sous vide & environ 75°C . 
On obtient ainsi 378 mg de produit attendu sous forme de 
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cristaux de couleur beige. 

Stade 2 : Trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [ (3 , 4-dimethoxy- 

phenyl) methyl] -lH-purine-2, 6 -diamine 

On porte 570 mg de trans-l,4-diaminocyclohexane a sa 
5 temperature de fusion (70°C) , ajoute 160 mg du produit obtenu 

au stade 1 ci-dessus et maintient k 140°C pendant 20 heures. 

On laisse revenir k temperature ambiante et reprend par 2 ml 

d'un melange MeOH-NH40H : 98-2, puis purifie par chromatogra- 

phie sur silice avec pour eiuant un melange de MeOH-NH40H : 
10 98-2. On precede a une seconde chromatographie avec pour 

eiuant un melange CH2Cl2-MeOH-NH40H : 75-22-3, 

On obtient ainsi 55 mg de produit attendu sous forme de 

mousse friable beige rose. 

Rgsultats analytiques : 
15 RMN dans DMSO (a 60 °C) 

1,22 (m) 4H - 1,89 (m) 4H CH2 du cyclohexyle 

2,65 (m) 1H H4 axial des CH du cyclohexyle 

3,65 (m) 1H HI axial des CH du cyclohexyle 

4,62 (dl)2H ph§nyle-CH2-NH 
20 7,16 (tl)lH phgnyle-CH2-NH 

3,73 (s)- 3,74 (s) 6H ph£nyle-0-CH3 

6, 86(d) 1H - 6,91 <dd) 1H - 7,05 (d) 1H (3H Ar) H aromatiques 

7,59 (s) 1H - N=CH-N 

5,58 (dl) 1H NH en 1 
25 EXEMPLE 10 : Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) - 

lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-lH-purin-6-amine 

On melange a temperature ambiante 567 mg de dichloro- 

2,6-purine, 12 ml de butanol et 1,5 ml (1,1 moles) de 
3 0 hydroxyl amine, porte a une temperature de 80 °C pendant 

environ 24 heures puis laisse revenir k temperature ambiante. 

Apr£s purification par chromatographie sur silice avec pour 

eiuant un melange de CH2C12-MeOH : 90-10, on essore et lave 

avec 5 ml d' ether puis seche sous vide i environ 50°C. 
35 On obtient ainsi 458 mg de produit attendu sous forme de 

solide amorphe. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -1H- 
purine-2, 6 -diamine 
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On introduit a temperature ambiante 1490 mg de trans- 
1,4-diaminocyclohexane, chauffe k environ 140°C, ajoute 
458 mg (12,7 mmoles) du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et maintient a 140°C pendant environ une demi-heure. Aprds 
5 purification par chromatographic sur silice avec pour eiuant 
un melange MeOH-NH40H : 98-2, on reprend avec 4 ml d'Sthanol, 
ajoute 4 ml d'un melange acide chlorhydrique-ethanol 1,4N, 
essore le precipite, lave avec 3 ml d'ethanol et sdche sous 
vide £ environ 50 °C. 
10 On obtient ainsi 77 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur beige rose. 
Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60 °C) 

1,38 (m) - 1,98 (m) 8H CH2 du cyclohexyle 
15 2,94 (si) 2H HI et H4 des CH du cyclohexyle 
8,07 (si) 5H mobiles+ - N=CH 

EXEMPLE 11 : Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) - 
N6- [4-phenyl] -lH-purine-2 , 6-di amine 

Stade 1 : 2-chloro-N-phenyl-lH-purin-6-amine 
20 On melange £ temperature ambiante 189 mg de dichloro- 

2, 6 -purine, 4 ml de butanol et 0,1 ml (1,1 moles) d' aniline 
et porte a une temperature de 80°C pendant 2 heures. 
On laisse alors revenir k temperature ambiante, essore et 
lave avec 5 ml d' ether et seche sous vide & environ 50°C. 
25 On obtient ainsi 183 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux iricolores. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
[4 -phenyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

On porte 400 mg de trans-1, 4-diaminocyclohexane k sa 

30 temperature de fusion a environ 70°C, ajoute 123 mg du 
produit obtenu au stade 1 ci-dessus et chauffe alors a 
environ 140°C pendant environ 5 heures 30 puis laisse a 
temperature ambiante. Apres purification par chromatographic 
sur silice avec pour eiuant un melange MeOH-NH40H : 98-2, on 

35 reprend avec 5 ml d'ethanol, ajoute 4 ml d'un melange acide 
chlorhydrique-ethanol 1,4N, evapore k sec, empate- a 1' ether 
et sdche sous vide a environ 60 °C . 

On obtient ainsi 80 mg de produit attendu sous forme de 
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solide brun. 

Rgsultats analytiques : 

RMN dans DMSO (k 60°C) 

1,24(01)- 1,41 (m)- 1,85 (m) - 2,08(111) : les CH2 du cyclohexyle 
5 2,96 (m)- 3,04 (m) - 3,56 (m) - 3,77 (m) les CH du cyclohexyle 
7,18 (t) - 7,44 (t)- 7,96 (1) H aromatiques de -ph§nyle-NH 
8,42 (s) N=CH-N 
8,11(1) - 11,5 H mobiles 

EXEMPLE 12 : Trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4- 
10 f luorophenyl methyl) -lH-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- (4-f luorophenylmethyl) -lH-purin-6-amine 

On melange a temperature ambiante 189 mg de dichloro- 
2,6-purine, 2 ml de butanol et 156 mg (1,25 Equivalents) de 
4-f luorobenzyl amine et porte & une temperature de 80 °C 

15 pendant une nuit. On laisse revenir a temperature ambiante, 
rajoute 2 ml d' isopropanol, essore et lave avec 3 ml 
d' isopropanol puis sdche sous vide & environ 60°C. 
On obtient ainsi 300 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur beige. 

20 Stade 2 : Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4- 
f luorophenylmethyl) -lH-purine-2, 6-diamine 
On porte 570 mg de trans-1, 4-diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion 70 6 C, ajoute 290 mg du produit obtenu 
au stade 1 ci-dessus et chauffe alors & environ 140°C pendant 

25 environ 4 heures puis laisse une nuit a temperature ambiante. 
Apr£s purification par chromatographie sur silice avec pour 
eiuant un melange de CH2C12-MeOH-NH40H : 75-22-3, on obtient 
93 mg de produit attendu sous forme de mousse friable beige. 
Resultats analytiques : 

30 RMN dans DMSO (a 60°C) 

1,21 (m) 4H - 1,83 (m) 2H- 1,91 (m) 2H: les CH2 du cyclohexyle 
3,60 (masque) 1H - 2,65 (m) 1H CH du cyclohexyle 
4,64 (d) -NH-OI2-phenyle-F 
7,40 (masque) -NH-CH2 -phenyle-F 

35 7,40 (m) -7,08 (t) H aromatiques 
7,60 (s) N=CH-N 

EXEMPLE 13 : Trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- 
(ethoxycarbonyl) -4-piperidinyl] -lH-purine-2 , 6-diamine 
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Stade 1 : 2-chloro-N- [1-ethoxycarbonyl) -4-pipiridinyl] -1H- 
purin-6-amine 

On procede comme au stade 1 de l'exemple 12 en 
m§langeant 189 mg de dichloro-2, 6 -purine, 2 ml de butanol et 
5 215 mg (1,25 Equivalents) de carboxylate d' Sthyl-4-amino-l- 
pipSridine et porte & une temperature de 80 °C pendant 2 
heures 30. Puis on evapore sous vide. Apres purification par 
chromatographie sur silice avec pour eluant un melange de 
CH2C12-MeOH : 90-10, on obtient ainsi 217 mg de produit 

10 attendu sous forme de cristaux beige. 

Stade 2 : Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- ( 
ethoxycarbonyl ) -4-pip€ridinyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

On melange 217 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et 763 mg de trans-1, 4-diaminocyclohexane et chauffe a 

15 environ 140 °C pendant environ 5 heures puis laisse revenir a 
temperature ambiante. Apres purification par chromatographie 
sur silice avec pour £luant un melange de MeOH-NH40H : 98-2, 
on obtient 71 mg de produit attendu sous forme de mousse 
friable beige ros£. 

20 Resultats analytiques : 
RMN dans DMSO (a 60 °C) • 
1,20 (t) 3H OI3-CH2-0-C=0 
4,06 (q) 2H CH3-CH2-0-C=0 

2,91 (td) - 4,09 (dl) 4H; 1,51 (qd)-l,93 (m)4H; -CH2- de la 
25 pipSridine 

4,27(sl)lH; -CH- de la pip§ridine 

6.58 (dl)lH -NH-de la pipgridine 

1,12 (m) -1,27 (m) -1, 80 (dl) -1,95 (m) 8H C H2 du cyclohexyle 
2,56 (tt) 1H H4 - 3,62 (m) 1H Hl-NH CH du cyclohexyle 
30 5,52 (dl) 1H Hl-NH 

7.59 (s) 1H N=CH-N 

EXEMPLE 14 : trans-3- [[2- [(4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin- 
6-yl] amino] -benzoate d'ethyle 

Stade 1 : 3- [ (2-chloro-9H-purin-6-yl] amino] -benzoate d'ethyle 
35 On procdde comme k l'exemple 1 en partant de 189 mg de 

dichloro 2,6-purine, 5 ml de butanol et 206 mg de 3-amino- 
benzoate d'ethyle. On obtient ainsi 275 mg de produit 
attendu. 
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Stade 2 : trans-3- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d f £thyle 

On porte 570 mg de trans 1, 4-diaminocycloliexane k sa 
temperature de fusion (70°C) et ajoute 158 mg du produit 
5 obtenu au stade 1 ci-dessus. On obtient ainsi 32 mg de 
produit attendu. 

EyrcMPTJt! 15 : trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4-chlorophenyl) 
-9H-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- (4-chlorophenyl) -9H-purin-6-amine 
10 On procdde comme a I'exemple 1 en partant de 472,5 mg de 

dichloro 2,6-purine, 5 ml de butanol et 398,0 mg de 
parachloroaniline. On obtient ainsi 700,3 mg de produit 
attendu . 

Stade 2 : trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4-chloroph€nyl) - 
15 9H-purine-2 , 6-diamine 

On porte 2850 mg de trans 1, 4 -diamine eye lohexane a sa 

temperature de fusion (70°C) et ajoute 2260 mg du produit 

obtenu au stade 1 ci-dessus. On obtient ainsi 80 mg de . 

produit attendu. 
20 EXEMPLE 16 : trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (3 , 4-dichloro- 

phenyl) -9H-purine-2 , 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N- (3 , 4-dichlorophenyl) -9H-purin-6-amine 

On precede comme 3. I'exemple 1 en partant de 472,5 mg de 
dichloro 2,6-purine, 5 ml de butanol et 505,5 mg de mStapara- 
25 3,4-dichloroaniline. On obtient ainsi 786,4 mg de produit 
attendu. 

Stade 2 : trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (3 , 4-dichloro- 
phenyl) -9H-purine-2, 6-diamine 

On porte 2850 mg de trans 1, 4-diaminocyclohexane a sa 
30 temperature de fusion (70°C) et ajoute 2140 mg du produit 
obtenu au stade 1 ci-dessus. On obtient ainsi 50 mg de 
produit attendu. 

EXEMPLE 17 : trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin- 
6-yl] amino] -benzoate de butyle 

35 Stade 1 : 4- [ (2-chloro-9H-purin-6-yl) amino] -benzoate de 
butyle 

On proedde comme a I'exemple 1 en partant de 472,5 mg de 
dichloro 2,6-purine, 5 ml de butanol et 602,9 mg de 4-amino- 
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benzoate de butyle. On obtient ainsi 864,5 mg de produit 
attendu . 

Stade 2 : trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de butyle 
5 On porte 2850 mg de trans 1, 4-diaminocyclohexane £ sa 

temperature de fusion (70°C) et ajoute 2190 mg du produit 
obtenu au stade 1 ci-dessus. On obtient ainsi 60 mg de 
produit attendu, 

EXEMPTS 18 : trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin- 
10 6-yl] amino] -benzoate de 2- (diethylamino) ethyle 

Stade 1 : 4- [ (2-chloro-9H-purin-6-yl) amino] -benzoate de 2- 
(di£thylamino) <Sthyle 

On procede comme i l'exemple 1 en partant de 472,5 mg de 
dichloro 2,6-purine, 5 ml de butanol et 737,3 mg de 4-amino- 
15 benzoate de NN-diethyl amino 2-§thyle. On obtient ainsi 
972,2 mg de produit attendu. 

Stade 2 : trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de 2- (diethyl amino) ethyle 

On porte 2850 mg de trans 1, 4-diaminocyclohexane & sa 
20 temp§rature de fusion (70°C) et ajoute 2440 mg du produit 
obtenu au stade 1 ci-dessus. On obtient ainsi 30 mg de 
produit attendu. 

EXEMPLE 19 : trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin- 
6-yl] amino] -N-phenyl-benz amide 

25 Stade 1 : 4- [ (2-chloro-9H-purin-6-yl] amino] -N-phenyl- 
benzamide 

On procede comme a l'exemple 1 en partant de 195 mg de 
dichloro 2,6-purine, 5 ml de butanol et 272 mg de 4-amino 
N-ph§nylbenzamide . On obtient ainsi 360 mg de produit 
3 0 attendu. 

Stade 2 : trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -N-phinyl-benzamide 

On porte 937 mg de trans 1, 4-diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70°C) et ajoute 300 mg du produit 
35 obtenu au stade 1 ci-dessus. On obtient ainsi 35 mg de 
produit attendu. 

EXEMPLE 20 : trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- ( dimethyl - 
amino) phenyl] -9H-purine-2 , 6-di amine 
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Stade 1 : 2-chloro-N- [4- (dimethylamino) phenyl] -9H-purin-6- 
araine 

On procede comme a l'exemple 1 en partant de 378 mg de 
dichloro 2,6-purine, 5 ml de butanol et 300 mg de 
5 NN-dimethyl-p-phenylene diamine. On obtient ainsi 494 mg de 
produit attendu. 

Stade 2 : trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- (dimethyl - 
amino) phenyl] -9H-purine-2, 6 -diamine 

On porte 1200 mg de trans 1, 4-diaminocyclohexane I sa 
10 temperature de fusion (70°C) et ajoute 432 mg du produit 
obtenu au stade 1 ci-dessus. On obtient ainsi 65 mg de 
produit attendu. 

EXEMPLE 21 : trans -4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin- 
6-yl] amino] -benz aldehyde 

15 Stade 1 : 4- [ (2-chloro-9H-purin-6-yl) amino] -benzaldehyde 

On procede comme a l'exemple 1 en partant de 189 mg de 
dichloro 2,6-purine, 5 ml de butanol et 149 mg de 
4-aminoac£toph€none. On obtient ainsi 308 mg de produit 
attendu. 

20 Stade 2 : trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 

yl] amino] -benzaldehyde 

On porte 300 mg de trans 1, 4-diaminocyclohexane & sa 

temperature de fusion (70°C) et ajoute 288 mg du produit 

obtenu au stade 1 ci-dessus. On obtient ainsi 35 mg de 
25 produit attendu. 

EXEMPLE 22 : trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin- 

6-yl] amino] -benz amide 

Stade 1 : 4- t (2-chloro-9H-purin-6-yl)amino] -benzamide 

On procede comme £ l'exemple 1 en partant de 189 mg de 
30 dichloro 2,6-purine, 5 ml de butanol et 150 mg de 

4-aminobenzamide. On obtient ainsi 329 mg de produit attendu. 

Stade 2 : trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin- 6- 

yl] amino] -benzamide 

On porte 800 mg de trans 1, 4-diaminocyclohexane a sa 
35 temperature de fusion (70°C) et ajoute 289 mg du produit 

obtenu au stade 1 ci-dessus. On obtient ainsi 147 mg de 

produit attendu. 

EXEMPLE 23 : 4- [ [2- [ [4- (ethoxycarbonyl) phenyl] amino] -9H- 
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pur in- 6 -yl] amino] -benzoate d 1 6thyle 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 1 en utilisant 
238 mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 et 660 mg 
d 1 ethyl 4-aminobenzoate £ la place du trans 1,4-diamino- 
5 cyclohexane. On obtient ainsi 181 mg de produit attendu. 
EXEMPTS 24 : 4- [ [2- [ (3-nitrophenyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d 1 ethyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 en utilisant 
238 mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 et 520 mg 
10 de 3-nitro aniline k la place du trans 1, 4-diamino- 

cyclohexane. On obtient ainsi 170 mg de produit attendu. 
EXEMPLE 25 : 4- [ [2- [ (3-aminophenyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d 1 ethyle 

On traite 214 mg du produit de l'exemple 24 par 95 mg 
15 d'oxyde de platine (Pt0 2 ) dans un melange de 2,6 ml d ! acetate 
d'§thyle et 2,6 ml de methanol en presence d'hydrogene H 2 . On 
obtient ainsi 78 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 26 : 4- [ [2- [ [ (4-dimethylamino) phenyl] amino] -9H-purin- 
6-yl] amino] -benzoate d 1 ethyle 

20 On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 en utilisant 

238 mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 et 520 mg 
de NN-dimethyl-p-phenylene diamine a la place du trans 1,4- 
diaminocyclohexane. On obtient ainsi 65 mg de produit 
attendu. 

25 EXEMPLE 27 : 4- [ [2- (cyclohexyl amino) -9H-purin-6-yl]amino] - 
benzoate d 1 ethyle 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 1 en utilisant 
238 mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 et 0,86 ml 
de cyclohexyl amine a la place du trans 1,4-diamino- 
30 cyclohexane. On obtient ainsi 121 mg de produit attendu. 
ttctcmpLE 28 : 4- [ [2- [ [3- (ethoxycarbonyl) phenyl] amino] -9H- 
purin-6-yl] amino] -benzoate d 1 ethyle 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 1 en utilisant 
238 mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 et 567 mg 
35 de m§thyl-3 aminobenzoate a la place du trans 1, 4-diamino- 
cyclohexane. On obtient ainsi 305 mg de produit attendu. 
EXEMPLE 29 : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : 

On a pr§par§ des cotnprimes repondant £ la formule 
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suivante : 

Produit de 1 1 exemple 1 

Excipient pour un comprint termini & 



0,2 g 

i g 



(detail de l'excipient : lactose, talc, amidon, 
5 stiarate de magnesium) . 

Partie pharmacologique : 

1) Test d' inhibition de l'activite de CIV-CDK (CIV1) 

10 a) PREPARATION des reactifs 
-(!)- cocktail enzyme 3X 

967/il Tampon [Tris-HCl 50 mM - 0,1M NaCl - pH 7,5] 
15 -0,1% BSA + 30/xl Cdk2 (1 mg/ml) 
+ 3/il CaCivl (0,4 mg/ml) 

Priciser origine de CIV1 

20 -(2)- cocktail Inhibiteurs 3X 

preparer une gamme 3X d'inhibiteur en 3 % DMSO-Tampon 
[Tris-HCl 50 mM - 0,1M NaCl - pH 7,5] -0,1% BSA 

25 exemple de gamme : 200 ; 100 ; 30 ; 20 ; 10 ; 3 ; 2 ; 1 ; 
0,3 ; 0/iM 

-(3)- cocktail ATP 3X 

30 12,2/zl [ 33 P]ATP + 305/il Tampon 10X kinase + 700/il Eau 

Tampon 10X kinase = 0,5M Tris - 0,1M MgCla - ImM Na3V04 - lOmM 
DTT - 15/xM ATP- pH 7,5 + 1 comprint d' inhibiteurs de 
proteases (Complete EDTA Free TM) pour 5 ml de Tampon 

35 b) Realisation du test 



l)-m§langer 30/il du cocktail enzyme 3X (1) avec 3 0/xl du 
cocktail Inhibiteur 3X (2) 
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2) -ajouter 30/zl du cocktail ATP 3X (3) (dSbut de la reaction) 

3) -Incuber 30mn a T° ambiante ( 20 i 25°C ) 

4) -arret er la reaction en ajoutant 250/zl de Tampon [ Tris-HCl 
50 mM - 0,1m NaCl - pH 7,5 ] - 0,1% BSA - 25rnM EDTA 

5 5)-r§partir 100/il dans une plaque Coat§e avec des anticorps 
dirig§s contre le substrat de la reaction 

6) -incuber SOrm a T° ambiante en agitation douce puis laver 3 
fois avec 3 00 /xl 

Tampon [ Tris-HCl 50 mM - 0,1M NaCl - pH 7,5 ] - 0,05% 
10 Tween2 0- 

9) -Mettre la plaque a secher 30 inn k 37°C 

10) -Mettre a compter dans un compteur a scintillation 

c) Resultats obtenus exprimes en IC 50 exprimes en 
15 micromolaire 



produit IC50 en micromolaire 

exemple 1 0,5 
exemple 11 2,5 
2 0 exemple 14 2,0 
exemple 16 2,9 
exemple 17 5,6 
exemple 18 4,3 
exemple 19 3,8 

25 

2) Test CMI Candida albicans 

Un nombre constant de cellules d'une souche donn§e est 
mis en presence de concentrations croissantes d'un 
antifongique, dans des conditions pris du NCCLS (National 

30 Committee for Clinical Laboratory Standards, 1997. Reference 
method for broth dilution antifungal susceptibility testing 
of yeasts. Approved Standard M27-A. NCCLS, Villanova, Pa.); 
la concentration minimale avec laquelle on observe une 
reduction du trouble visible de la croissance cellulaire (au 

35 moins 80 % par report k une control sans produit) est la 
Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) de 1 1 antifongique 
vis-^-vis de la souche testae. 

Suppl§menter le milieu RPMI 1640 (liquide) sans 
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L-glutamine avec de la L-glutamine (0,3 g/1 ou 10,5 ml d'une 
solution a 200 mM) et taraponner avec 34,54 g/1 (0,165M) de M 
morpholinepropanesulfonic acid (MOPS) . Steriliser le milieu 
par- filtration. Distribuer 100 /xl de milieu RPMI dans chaque 
5 puits d'une microplaque £ 96 puits. Distribuer le volume 
ad£quat de la solution d' antif ongique dans la premiere 
colonne de la microplaque et completer avec du milieu £ 
200 ill. Diluer de 2 en 2 de fagon a etablir une gamme de 11 
concentrations dans chaque ligne de la microplaque. Le 12§me 

10 puits de chaque rang§e servira de temoin de croissance. 
Preparer la suspension cellulaire a partir d'une culture 
(liquide ou agar) ou d'une ampoule congelee, la diluer en 
milieu RPMI pour obtenir une suspension cellulaire a 5x103 - 
2xl04cellules/ml. Distribuer 100 /xl de la suspension 

15 cellulaire dans la microplaque. La lecture de la CMI pour 
toutes esp£ces de Candida est faite apres 24 - 48 h, pour 
Cryptococcus et Aspergillus apres 48 - 72 h d' incubation a 
37°C en atmosphere normale. La lecture de la CMI est faite 
par lecture visuelle en determinant le puits qui contient la 

20 plus faible dose d' ant if ongique qui provoque une inhibition 
d'au moins 80 % de la croissance du champignon. 
Produit CMI en /ig/ml 

15 100 

16 25 
25 17 12,5 
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REVEKDICATIONS 

1) Utilisation des produits de formule (I) : 



NH-Rx 




(I) 



10 

dans laquelle : 

Rx represente -(Z)n-Rl avec 

Z represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, -COO-, - 
CONH- ou - (CH2) 2-NR6-, 
15 n represente l'entier 0 ou 1, 

Rl est choisi parmi l'atome d'hydrogene, les radicaux aryle, 
-CH2-aryle, -S02- aryle, heterocyclique, -CH2 -heterocyclique, 
alkyle et -S02- alkyle, 

Ry represente le radical phenyle eventuellement substitue ou 
20 le radical : 




avec Dl et D2 soit, identiques ou differents, sont choisis 
25 parmi l'atome d'hydrogdne, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5, soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-OR4, 

R4 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
3 0 aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, cyclo- 
alkyle ou aryle, 

R5 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 

R6 represente l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
35 cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 
Eventuellement substituis, 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, 
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tous les radicaux alkyle d£finis ci-dessus 6tant lingaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone (sauf 
sp£cif i§) , 

tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, aryle, phenyle et 
5 hiterocyclique definis ci-dessus etant gventuellement 
substitu£s par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, nitro, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, alcoxy renfermant au plus 
6 atomes de carbone, les radicaux a fonction acide et 
10 isosteres d'acide et les radicaux -NHR4, NR4R4 1 , -COR4, 

-COOR4 et-CONHR4 dans lesquels R4 a la signification indiqu£e 
ci-dessus et R4 1 , identique ou different de R4, est choisi 
parmi les valeurs de R4, 

tous les radicaux aryle et h6t£rocyclique dgfinis ci-dessus 
15 etant de plus iventuellement substitu£s par un ou plusieurs 
radicaux alkyle et phSnylalkyle dans lesquels les radicaux 
alkyle renferment au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux aryle dSfinis ci-dessus £tant de plus 
gventuellement substitu§s par un radical dioxol, 
20 lesdits produits de formule (I) <§tant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, inantiom^res et diasterSo- 
isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides min§- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule 
25 (I) , pour la preparation de medicaments destines a la 
prevention ou au traitement de maladies fongiques. 

2) Utilisation telle que d£finie a la revendication 1, des 
produits de formule (I) telle que dgfinie & la revendication 
30 1 repondant a la formule (la) : 



NH-Rxa 



35 




(la) 



dans laquelle 
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Rxa repr^sente -(Za)n-Rla avec 

Za reprgsente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
(CH2)2-NR6a-, 

n reprSsente 1'entier 0 ou 1, 
5 Rla est choisi parmi 1'atome d'hydrogene et les radicaux 

phenyle, -CH2-phgnyle, -S02-ph6nyle, pyridyle, -CH2 -pyridyle, 
alkyle, -S02-alkyle et pip€ridinyle, 

Rya represente le radical phenyle £ventuellement substitu£ ou 
le radical : 



avec Dla et D2a soit, identiques ou differents, sont choisis 
15 parmi 1'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lingaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5a, soit forment 
ensemble le radical =0 ou =N-0R4a, 

R4a reprSsente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
20 aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, 
cycloalkyle ou phenyle, 

R5a represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 
R6a represente 1'atome d'hydrogdne, un radical alkyle 
25 renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone 
gventuellement substitugs, 

tous les radicaux cycloalkyle dSfinis ci-dessus renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, 

3 0 tous les radicaux alkyle d§finis ci-dessus etant lineaires ou 
ramifiis renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, phenyle et 
piperidinyle definis ci-dessus etant £ventuellement 
substitu§s par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

35 atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle, cyano, nitro, 

trifluoromithyle, trif luoromSthoxy, alcoxy renfermant au plus 
6 atomes de carbone, -NHR4a, NR4aR4a 1 , -COR4a, -C00R4a et - 
CONHR4a dans lesquels R4a a la signification indiquee ci- 
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dessus et R4a , / identique ou different de R4a, est choisi 
parmi les valeurs de R4a, et les radicaux S03H, PO(OH)2, NH- 
S02-CF3, NH-S02-NH-V et NH-S02-NH-CO-V dans lesquels V 
represente un radical phenyle, alkyle ou alkenyle, les 
5 radicaux alkyle et alkenyle etant lin^aires ou ramifies 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle et piperidinyle definis ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et phSnylalkyle 
10 dans lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 6 atomes 
de carbone, 

les radicaux phenyle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 
lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes 
15 isomeres possibles racgmiques, enantiomeres et diastereo- 

isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases min£rales et organiques 
desdits produits de formule (la) . 

20 3) Utilisation telle que dgfinie a la revendication 1 des 

produits de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 repondant a la formule (lb) : 



NH-Rxb 



25 




H 



dans laquelle : 
3 0 Rxb represente -(Zb)n-Rlb avec 

Zb repr§sente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
(CH2)2-NR6b-, 

n represente l'entier 0 ou 1, 

Rib est choisi parmi 1'atome d'hydrogene et les radicaux 
35 phenyle, -CH2 -phenyle, -S02-phenyle f pyridyle, -CH2 -pyridyle, 
alkyle, -S02 -alkyle et piperidinyle, 

dans lesquels le radical alkyle renferme au plus 4 atomes de 
carbone et les radicaux alkyle et phenyle et piperidinyle 
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sont Eventuellement substituSs corame indiqug ci-aprds, 

Ryb represente le radical ph&iyle Eventuellement substitue ou 

le radical : 



avec Dlb et D2b soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi l'atome d'hydrogdne, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
10 atomes de carbone et les radicaux NHR5b, soit forment 
ensemble le radical =0 ou =N-0R4b, 

R4b represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, dans 
lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 4 atomes de 
15 carbone, phenyle, -CH2-phEnyle ou le radical cycloalkyle 
renfermant au plus 6 atomes de carbone Eventuellement 
substitue par le radical -NHR3b, 

R5b represente l'atome d'hydrogdne, un radical alkyle, 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone ou le 

20 radical -COOtBu (Boc) , 

R6b represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle 
renfermant au plus 6 atomes de carbone ou -CH2 -phenyle, 
tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, phEnyle et 

25 pipEridinyle dEfinis ci-dessus Etant Eventuellement 

substituEs par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle, cyano, nitro, 
trifluoromEthyle, trif luoromEthoxy, alcoxy renfermant au plus 
4 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, - 

30 NHR4b, NR4BR4b', -COR4b et -C0NHR4b dans lesquels R4b a la 
signification indiquEe ci-dessus, et R4b' identique ou 
different de R4b est choisi parmi les valeurs de R4b, et les 
radicaux S03H, P0(0H)2 et NH-S02-CF3, 

tous les radicaux phEnyle et pipEridinyle dEfinis ci-dessus 
35 Etant de plus eventuellement substituEs par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et phEnylalkyle 
dans lesquels les radicaux alkyle renferment au plus 4 atomes 
de carbone, 
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les radicaux ph§nyle d§finis ci-dessus €tant de plus 
Eventuellement substitugs par un radical dioxol, 
lesdits produits de fomtule (lb) Stant sous toutes les formes 
isomSres possibles racimiques, Snantiom£res et diast§r6o- 
5 isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases min§rales et organiques 
desdits produits de forrnule (lb) . 

4) Utilisation telle que d^finie & la revendication 1 # des 
10 produits de forrnule (I) telle que d^finie & la revendication 
1 repondant a la forrnule (Ic) : 



dans laquelle : 

Rxc represente -(Zc)n-Rlc avec 

20 Zc represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, 

- (CH2) 2-NH-, - (CH2)2-Nalkyle, - (CH2) 2-N-CH2-ph6nyle dans 
lesquels les radicaux phenyle sont Eventuellement substituEs 
par un atome d'halogdne, un radical hydroxyle, 
trif luoromEthyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 

25 carbone ou carboxy libre, salifie ou estSrifie, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

Rlc est choisi parmi 1' atome d'hydrogene et les radicaux 
phEnyle, -CH2-ph§nyle, -S02 -phenyle, pyridyle, alkyle, 
-S02-alkyle, et piperidinyle eventuellement substitue sur 

30 1' atome d' azote par un radical alkyle, phinylalkyle ou 

carboxy estErifie par un radical alkyle, Etant entendu que 
dans ces radicaux, tous les radicaux alkyle sont lin§aires ou 
ramifies, renferment au plus 4 atomes de carbone et sont 
eventuellement substituEs par un radical carboxy libre, 

35 salifi§ ou esterifi§, et tous les radicaux ph€nyle sont 
eventuellement substituEs par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxyle, cyano, trif luoromSthyle, nitro, trif luorom€thoxy, 




NH-Rxc 



15 



(IC) 



H 
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alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
dioxol, carboxy libre, estgrifiS ou salifiS, -NHR4C, NR4CR4C 1 
et -CONHR4C dans lesquels R4c represente un atome 
d'hydrog&ae, un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes de 
5 carbone ou un radical cyclohexyle gventuellement substitue 
par un radical NH2, et R4c' identique ou different de R4c est 
choisi parmi les valeurs de R4c, 

Rye repr§sente soit le radical phenyle 6ventuellement 
substitue par un radical choisi parmi les radicaux amino, 
10 alkylamino, dialkylamino, nitro et carboxy libre, salifi# ou 
est£rifi£ par un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, soit le radical : 




avec Die et D2c soit, identiques ou differents, sont choisis 
parmi 1' atome d'hydrog£ne, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lin6aires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 
20 -NHalkyle 

dans lequel le radical alkyle lin§aire ou ramifi§ renferme 
au plus 4 atomes de carbone, soit forment ensemble le radical 
=0 ou =N-Oalkyle, dans lequel le radical alkyle liniaire ou 
ramifi£ renferme au plus 4 atomes de carbone, 

25 lesdits produits de formule (Ic) 6tant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, inantiomeres et diast§r§o- 
isomeres, ainsi que les s'els d 1 addition avec les acides min€- 
raux et organiques ou avec les bases minirales et organiques 
desdits produits de formule (Ic) . 

30 5) Utilisation telle que difinie a la revendication 1 des 
produits de formule (I) telle que dSfinie a la revendication 
1 repondant la formule (Id) : 



NH-Rxd 



35 
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dans laquelle : 

Rxd represente -(Zd)n-Rld avec Zd represente un radical 
divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente l'entier 0 ou 1, 
5 Rid est choisi parmi 1' atome d'hydrogene et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle, pyridyle, alkyle et pipSridinyle 
event uellement substituS sur 1' atome d' azote par un radical 
alkyle, phdnylalkyle ou carboxy esterifie par un radical 
alkyle, etant entendu que dans tous ces radicaux, les 

10 radicaux alkyle sont lineaires ou ramifies, renferment au 
plus 4 atomes de carbone et sont eventuellement substitu£s 
par un radical carboxy libre, salifie ou esterifie, et tous 
les radicaux phenyle sont eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 

15 radicaux hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trifluoro- 
methoxy, alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, dioxol, carboxy libre, esterifie ou salifie, -NHR4c, 
NR4cR4c' et -CONHR4c dans lesquels R4c represente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes de 

20 carbone ou un radical cyclohexyle eventuellement substitue 
par un radical NH2, et R4c' identique ou different de R4c, 
est choisi parmi les valeurs de R4c, 

Ryd represente soit le radical phenyle Eventuellement 
substitue par un radical choisi parmi les radicaux amino, 
25 alkylamino, dialkylamino, nitro et carboxy libre, salifie ou 
esterifie par un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, soit le radical : 



avec Did et D2d, identiques ou differents, sont choisis parmi 
1' atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
35 atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 

-NHalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie 
renferme au plus 4 atomes de carbone, soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-Oalkyle, dans lequel le radical alkyle 
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lin€aire ou ramifiS renferme au plus 4 atomes de carbone, 
lesdits produits de formule (Id) gtant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diaster§o- 
isomdres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides minS- 
5 raux et organiques ou avec les bases minirales et organiques 
desdits produits de formule (Id) . 

6) Utilisation telle que definie a la revendication 1 des 
produits de formule (I) telle que definie a la revendication 
10 1 rSpondant a la formule (Ie) : 



15 



NH-Rxe 




de) 



clans laquelle : 

Rxe repr^sente -(Ze)n-Rle avec 
20 Ze reprSsente un radical divalent -CH2- ou -(CH2)2-NH, 
n represente l'entier 0 ou 1, 

Rle est choisi parmi l'atome d'hydrog&ie et les radicaux 
phenyle, -CH2 -phenyle, alkyle et piperidinyle eventuellement 
substitue sur l'atome d' azote par un radical alkyle, carboxy 

25 esterifie par un radical alkyle ou phenylalkyle, 

etant entendu que dans tous ces radicaux, les radicaux 
phenyle sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halog§ne et les radicaux 
hydroxyle, trif luoromethoxy, alcoxy renfermant au plus 4 

30 atomes de carbone, amino, alkylamino, dialkylamino, acyle, 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, et les radicaux 
carboxy libre, salifiS ou esterifie par un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone lui-m§me eventuel- 
lement substitue par un radical amino, alkylamino, dialkyl- 

35 amino ou carboxy amidifie par un radical amino, alkylamino, 
dialkylamino ou ph§nylamino, 

Rye reprisente soit le radical phSnyle eventuellement 
substituS par un radical choisi parmi les radicaux amino, 
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alkylamino, dialkylamino, nitro et carboxy libre, salifie ou 
est€rif i§ par un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, soit le radical : 



avec Die et D2e representent l'un l'atome d'hydrog£ne et 
10 1' autre le radical -NH2 £ventuellement substitug par un 
radical -COOtBu ou -alkyle dans lequel le radical alkyle 
lineaire ou ramifiS renferme au plus 4 atomes de carbone, 
lesdits produits de formule (le) gtant sous toutes les formes 
isomdres possibles rac^miques, Snantiomeres et diast£reo- 
15 isomdres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases min6rales et organiques 
desdits produits de formule (le) . 

7) Produits de formule (I) telle que d£finie a la revendica- 
2 0 tion 1 dont les noms suivent : 

- Dichlorhydrate de trans -4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] - 
lH-purin-6-yl] amino] -benzoate d'£thyle 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (2- 
amino€thyl) -lH-purine-2, 6-diamine 

25 - Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6-propyl- 
lH-purine-2 , 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
(phenylm§thyl) -lH-purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4- 
30 m§thoxyphenyl) -lH-purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
(trif luoromethoxy) phenyl] - IH-purine- 2 , 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1 - 
(phSnylmethyl) -4-pipgridinyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

35 - Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [2- 
[ (phenylm£thyl) amino] ethyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

- Trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [ (3,4- 
dimSthoxyphenyl) mfithyl] - lH-purine-2 , 6-diamine 



5 
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- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -lH-purine- 
2, 6 -diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
phenyl] - 1H- pur ine-2 , 6-diamine 

5 - Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4-f luorophgnylmgthyl) -1H- 
purine-2, 6 -diamine 

- Trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [1- (ethoxycarbonyl) -4- 
pipgridinyl] -lH-purine-2, 6-diamine 

- trans-3- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
10 yl] amino] -benzoate d 1 £thyle 

- - trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (4-chloroph€nyl) -9H- 
pur ine-2, 6-diamine 

- - trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (3 , 4 -dichloro -phenyl) -9H- 
pur ine-2, 6-diamine 

15 - - trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de butyle 

- - trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de 2- (diethylamino) gthyle 

- - trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
20 yl] amino] -N-phgnyl-benzamide 

- - trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- (dimethyl - 
amino) phenyl] -9H-purine-2 , 6-diamine 

- - trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzaldehyde 

25 - - trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzamide 

- - 4- [ [2- [ [4- ( ethoxycarbonyl )ph§nyl] amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d'ethyle 

- - 4 - [ [2- [ (3-nitrophenyl) amino] -9H-purin-6-yl] amino] - 
30 benzoate d'ethyle 

- - 4- [ [2- [ (3-aminophenyl) amino] -9H-purin-6-yl] amino] - 
benzoate d'ethyle 

- - 4 - [ [2 - [ [ (4 -dimSthylamino) phenyl] amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d » ethyle 

35 - - 4- [ [2- (cyclohexylamino) -9H-purin-6-yl] amino] -benzoate 
d f §thyle 

- - 4- [ [2- [ [3- (ethoxycarbonyl) phenyl] amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d 1 €thyle . 
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8) Produits de formule (I) telle que dSfinie a la revendica- 
tion 1 dont les noms suivent : 

- Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclo-hexyl) amino] - 
lH-purin-6-yl]amino] -benzoate d'Sthyle 

5 - Dichlorhydrate de trans -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [4- 
ph£nyl] -lH-purine-2, 6 -diamine 

- trans-3- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d 1 £thyle 

- trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (3, 4-dichloro-ph§nyl) -9H- 
10 purine -2 , 6 -diamine 

- trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de butyle 

. - trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate de 2- (diethylamino) ethyle 
15 - trans-4- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9H-purin-6- 
yl] amino] - N - phenyl - ben z ami de . 

9) Proc£d§ de preparation des produits de formule (I) , telle 
que dgfinie 3. la revendication 1, caracterise en ce que I'on 

20 soumet le composg de formule (II) : 



25 




que I'on soumet aux reactions de l'une quelconque des voies 1 
a 6 suivantes: 

soit , selon la voie 1, l'on soumet le produit de formule (II) 
30 a une reaction avec un compos§ de formule (V) : 

NH2- (Zl' )n-Rl' (V) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquSe a la 
35 revendication 1 pour Rl, dans laquelle les Sventuelles 

fonctions r€actives sont Sventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, et n repr£sente l'entier 0 ou 1 et 
lorsque n reprgsente 1, alors Zl' reprisente -CH2 
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pour obtenir un produit de formule (VIII) : 

IslH-fZ'^n-R^ 

(VIII) 




dans laquelle Rl' et Zl' ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

10 soit , selon la voie 2, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compose de formule (VI) : 

NH2-S02-R1' (VI) 

15 dans laquelle Rl 1 a la signification indiquee a la 

revendication 1 pour Rl, dans laquelle les eventuelles 
fonctions react ives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

pour obtenir un produit de formule (IX) : 

20 



(IX) 



25 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
soit , selon la voie 3, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec le compose de formule (VII) : 

30 NH2- (CH2)2-NH2 (VII) 

pour obtenir un produit de formule (X) : 

NH-(CH 2 ) 2 -NH 2 




35 "T H 3> (X) 

H 
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produit de formule (X) que l'on soumet : 

soit & une reaction avec un compose de formule (XI) : 

C1-S02-R1' (XI) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un compose 1 de formule (XII) : 

fslH-(CH 2 ) 2 -NH-S0 2 -R 1 ' 
~N 

(XII) 



H 

dans laquelle Rl' a la signification indiquSe ci-dessus, 
15 soit a une reaction en presence d ! un r<§ducteur avec un 
produit de formule (XVII) : 

R7-CHO (XVII) 

20 dans laquelle R7 represente un radical aryle, heterocyclique 
ou alkyle, ces radicaux etant tels que definis pour le 
radical Rl a la revendication 1 dans lesquels les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees, 
pour obtenir un produit de formule (XIII) : 

25 NH-(CH 2 ) 2 -NH-CH 2 -R 7 

(XIII) 




30 

dans laquelle R7 a la signification indiquee ci-dessus, 
soit , selon la voie 4, l'on soumet le produit de formule (II) 
a une reaction avec un compose de formule (XVIII) : 

35 Rl' -CO-NH2 (XVIII) 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (Ml) : 
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5 




dans laquelle Rl' a la signification indiquSe ci-dessus, 
soit , selon la voie 5 ou 6, l'on soumet le produit de formule 
(IV) a une reaction avec 1' ammoniac pour obtenir un produit 
10 de formule (XIX) : 

N 

y (xix) 




20 



30 



35 



produit de formule (XIX) que l'on soumet : 

ou bien , selon la voie 5, a une reaction avec un produit de 
formule (XX) : 

C1COOR1' (XX) 



dans laquelle Rl' a la signification indiqu§e ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (M2) : 
25 O 




(M 2 ) 



dans laquelle Rl' a la signification indiqu^e ci-dessus, 
ou bien , selon la voie 6, a une reaction avec un produit 
isocyanate de formule (XXI) : 

R1'-N=C=0 (XXI) 



dans laquelle Rl' a la signification indiquSe ci-dessus, 
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pour obtenir un produit de formule (M3) : 



5 




H 



dans laquelle Rl' a la signification indiquSe ci-dessus, 
produits de formules (VIII), (IX), (XII), (XIII), Ml, M2 et 
10 M3 que l'on peut soumettre a une reaction avec un compos§ de 
formule (XIV) : 




NH 2 (XIV) 



15 dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiquees a 
la revendication 1 respectivement pour Dl et D2 dans 
lesquelles les iventuelles fonctions reactives sont even- 
tuellement prot£g£es par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (I') : 




dans laquelle Rl', R3', Dl' et D2' ont les significations 
indiquees ci-dessus et Z' a la signification indiquSe & la 
revendication 1 pour Z dans laquelle les Sventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement prot§gees par des 

30 groupements protecteurs, 

les produits de formule (I') ayant la signification indiqu€e 
a la revendication 1 pour les produits de formule (I) dans 
laquelle les gventuelles fonctions reactives sont Eventuelle- 
ment protegees par des groupements protecteurs, 

35 produits de formule (I') qui peuvent etre des produits de 

formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
formule (I), l'on peut soumettre, si desire et si nScessaire, 
a l'une ou plusieurs des reactions de transformations 
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suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d' estSrif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

5 c) une reaction d ! oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
10 esterifi§ en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

g) une reaction d ! oxydation de fonction alcool en fonction 
15 aldehyde, acide ou c£tone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
t£trazolyle, 

i) une reaction d 1 Elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions r£actives protegees, 

20 j) une reaction de salification par un acide min§ral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 
k) une reaction de dSdoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
25 toutes les formes isomdres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastSr£oisomdres. 

10) Proc6d§ de preparation des produits de formule (Id) 
r£pondant k la formule (I) telle que d§finie & la 
30 revendication 1 caracterise en ce que I'on soumet le compost 
de formule (II) : 



35 




H 
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a une reaction avec un compost de formule (III) : 

NH2-Rxd' (III) 

5 dans laquelle Rxd 1 a la signification indiquee a la 
revendication 9 pour Rxd, dans laquelle les §ventuelles 
fonctions reactives sont Sventuellement prot§gees par des 
groupements protecteurs, pour obtenir un produit de formule 
(IV) : 

0 NH-Rxd' 

N 

y (IV) 

N 
I 

H 

dans laquelle Rxd' a la signification indiquie ci-dessus, 
produits de formule (IV) que l'on peut soumettre & une 
reaction avec un compost de formule (XXII) : 

20 D^^Kl^"™ 2 (XXH) 

dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiquees a 
la revendication 1 respectivement pour Dl et D2 dans 
25 lesquelles les eventuelles fonctions rSactives sont 6ven- 
tuellement protSgges par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (I') : 

SfOu 

35 dans laquelle Rxd' , Did' et D2d' ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

les produits de formule (Id') ayant la signification indiquee 
k la revendication 1 pour les produits de formule (Id) dans 




NH-Rxd' 




(Id') 



H 
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laquelle les 6ventuelles fonctions rSactives sont gventuelle- 
ment protSgSes par des groupements protecteurs, 
produits de f ormule (Id' ) qui peuvent etre des produits de 
formule (Id) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de 
5 formule (Id) , l f on peut soumettre, si d£sir§ et si n£ces- 
saire, £ l'une ou plusieurs des reactions de transformations 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d' est£rif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
10 tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction c§tone en fonc- 
tion oxime, 

15 e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
est§rifi§ en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

20 g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

i) une reaction d ' Elimination des groupements protecteurs que 
25 peuvent porter les fonctions reactives protegees, 

j) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant , 
k) une reaction de dedoublement des formes racEmiques en 
produits didoubles, 
30 lesdits produits de formule (Id) ainsi obtenus €tant sous 

toutes les formes isom^res possibles racemiques, Enantiomeres 
et diast€reoisomeres. 

11) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
35 que d6finie & la revendication 7 ou 8, ainsi que les sels 

d' addition avec les acides min§raux et organiques ou avec les 
bases minSrales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (Id) . 
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12) Les compositions pharmaceutiques cpntenant a titre de 
principe actif , l'un au moins des medicaments tels que dSfi- 
nis £ la revendication 11. 

5 

13) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
a la revendications 7 ou 8 et/ou de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de 
medicaments destines I la prevention ou au traitement de 

10 maladies fongiques. 

14) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
& l'une quelconque des revendications 1 a 8 et/ou de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de 

15 medicaments destines a la prevention ou au traitement de 
maladies fongiques telles que notamment les candi doses, 
aspergilloses, histoplasmoses et coccidoidoses . 

15) Utilisation des produits de formule (I) tels que definis 
20 £ l'une quelconque des revendications 1 £ 8 et/ou de leurs 

sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de 
maladies causees par Candida albicans. 

25 16) Utilisation des produits de formule (I) tels que definis 
a l'une quelconque des revendications 1 a 8 et/ou de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
medicaments destines S la prevention ou au traitement de la 
candidose systemique . 

30 

17) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 ayant des proprietes antif ongiques comme 
inhibiteurs de proteines kinases CIVl de Candida albicans. 

35 18) Compositions pharmaceutiques renfermant a titre de 

principe act if au moins un inhibit eur de proteines kinases 
CIVl de Candida albicans tels que definis §. la revendication 
17. 
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19) Utilisation des compositions telles que definies a la 
revendication 18 comme agents antif ongiques . 

5 20) A titre de produits industriels nouveaux, les composes de 
formules (IX), (X) , (XII), (XIII), Ml, M2 et M3 . 
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